T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

AZOOSPERMIK BIiREYLERDE, SEMINAL PLAZMA
OKSIDATIF STRES PARAMETRELERI
AZOOSPERMIK OLMAYAN BIREYLERDEN FARKLI
MIDIR ?

UZMANLIK TEZIi

Dr. Kemal GUMUS

DANISMANLAR
Prof. Dr. Ercan YENI
Do¢. Dr. Mehmet GULUM

Bu tez, Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 13144 proje
numarasi ile desteklenmistir

SANLIURFA
2014



TESEKKUR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda yapmis oldugum
uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile yol gdsteren saym hocalarim Prof. Dr.
Ercan YENI, Prof. Dr. Ayhan VERIT, Dog. Dr. Murat SAVAS, Dog. Dr. Halil CIFTCI, Dog.
Dr. Mehmet GULUM ve Yrd. Dog. Dr Yigit AKIN’a; Anabilim dalinda birlikte ¢alistigim
meslektaslarim Op. Dr. Halil Felat ONCEL, Op. Dr. Adem ALTUNKOL, Op. Dr. Mazhar
UTANGAC, Op. Dr. Biilent CELEPKOLU, Op. Dr. ismail YAGMUR, Dr. Mehmet DEMIR
ve Dr. Mehmet Ogur YILMAZ’a, klinik sekreterleri Mahmut Gazi SASMAZ ve Harun
ASLANOGLU’na; tezimin secilme asamasinda ve hazirlanma asamalarinda her tiirlii
yardimda bulunan sayin hocam Prof. Dr. Ercan YENI ve Dog. Dr. Mehmet GULUM e,

Tezimin ¢alisma agamasinda yardim eden Tibbi Biyokimya kliniginden sayimn Prof. Dr.
Nurten AKSOY’a, laboratuvar ¢alismalar1 esnasinda yardimlarindan dolayr Biyokimya AD.
calisanlarma Yrd. Dog. Dr. Hakim CELIK ve Ogr. Gér. Abdullah TASKIN’a, yardimlar1 ve
destekleri i¢in tesekkiir ederim.

Calismalarim siiresince ¢ok biiylik yardimlarini gérdiigiim aileme, her tiirlii destegiyle
yanimda olan sevgili esim Zeynep’e ve oglum Mustafa Taha’ya sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

Dr. Kemal GUMUS



ICINDEKILER

TESEKKUR
ICINDEKILER
SIMGELER ve KISALTMALAR
SEKILLER DiZINi
TABLOLAR DIZINI
OZET
ABSTRACT
1.GIRIS ve AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1. Infertilite
2.2. Erkek Faktor Infertilitede Etyolojik Nedenler
2.2.1. Pretestikiiler Nedenler
2.2.2. Testikiiler Nedenler
2.2.3. Posttestikiiler Nedenler
2.3. Erkekte Fertilite Ile Iliskili Fizyolojik Siiregler
2.3.1. Hipotalamo-Hipofizer-Gonadal Eksen
2.3.2. Testisler
2.3.2.1. Leyding Hiicreleri
2.3.2.2. Seminifer Tiibiiller
2.3.2.3. Sertoli Hiicreleri
2.3.2.4. Germinal Hiicreler
2.4. Spermatogenez
2.4.1. Spermatogenezin Genetik Ozellikleri
2.4.2. Endokrin Faktorler
2.4.3. Diger Faktorler
2.5. Infertil Erkegin Degerlendirilmesi
2.5.1. Anamnez
2.5.2. Fizik Muayene
2.5.3. Semen Analizi
2.5.3.1. Semen Toplanmasi
2.5.3.2. Semenin Makroskopik Degerlendirilmesi
2.5.3.3. Semenin Mikroskopik Degerlendirilmesi
2.5.4. Endokrin Inceleme
2.5.5. Ejakulasyon Sonrasi Idrarda Sperm Aranmasi
2.5.6. Radyolojik Degerlendirme
2.5.7. Sperm ve Semene Ait Spesifik Testler
2.5.8. Genetik Arastirma
2.6. Infertilite Tedavisi
2.6.1. Erkek Infertilitesinde Medikal Tedavi
2.6.1.1. Spesifik Tedavi
2.6.1.2. Ampirik Tedavi
2.6.2. Erkek Infertilitesinde Cerrahi Tedavi
2.6.2.1. Varikosel Tedavisi
2.6.2.2. Obstruktif Infertilitenin Tedavisi
2.6.3. Uremeye Yardimci Teknikler
2.6.3.1. Intrauterin Inseminasyon
2.6.3.2. Invitro Fertilizasyon
2.6.3.3. Intra Sitoplazmik Sperm Injeksiyonu
2.7. Serbest Oksijen Radikalleri

(o< le)We)Ne NIV, BV, IV, NSNS

[(USINUS INUS IS IS I USROS RS I (O I NG I NG I (O T NS I NS I NS I NS I S I e e e e e e e e e e R e}
WO —m = = = OJWUnWUnUnDPRARWWNOOOOAWUNMWUMDEAEWWND—R,OOO

II



2.8. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararl Etkileri

2.8.1. Oksidatif Stres Gostergeleri

2.8.1.1. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu
2.8.1.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

2.8.1.3. DNA Oksidasyonu
2.8.2. Nitrozatif Stres Gostergeleri

2.8.2.1. Nitrik Oksit

2.8.2.2. Nitrotirozin

2.9. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari

2.9.1. Antioksidan Etki Tipleri
2.9.1.1. Toplayici etki (Scavenging etki)
2.9.1.2. Bastirict etki (Quencher etki)
2.9.1.3. Zincir kiric1 (Chain-breaking etki)
2.9.1.4. Onarici etki (Repair etki)
2.9.2. Antioksidan Sistemler
2.9.3. Enzimatik Antioksidanlar
2.9.3.1.Siiperoksit Dismutaz
2.9.3.2. Katalaz
2.9.3.3. Glutatyon Peroksidaz
2.9.3.4. Glutatyon S- Transferaz
2.9.3.5. Glutatyon Rediiktaz
2.9.3.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
2.9.4. Total Antioksidan
2.9.5. Paraoksonaz-1 Enzimi
2.9.5.1. Paraoksonaz-1 Enziminin Yapisi
2.9.5.2. Paraoksonaz-1 Enzim Fonksiyonu
3. GEREC ve YONTEM
3.1. Geregler
3.2. Yontem
3.3. Analitik Metodlar
3.3.1. Total Oksidatif Stres Diizeyi
3.3.2. Total Antioksidan Seviye Olgiimii
3.3.3. Oksidatif Stres indeksi Ol¢iimii
3.3.4. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Ol¢iimii
3.3.5. Arilesteraz Enzim Aktivitesi Ol¢iimii
3.4. Istatiksel Analiz
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUC
7. KAYNAKLAR

35
35
35
36
36
37
37
37
37
37
37
38
38
38
38
39
39
39
40
40
40
41
41
41
42
42
44
44
45
46
46
46
47
47
47
47
48
50
52
53

III



SIMGELER VE KISALTMALAR

a Alfa

ABP Androjen Baglayan Protein

ASA Anti Sperm Antikoru

ATP Adenozin Tri Fosfat

AZF Azoospermi Faktortii

B Beta

cAMP Siklik Adenozin Mono Fosfat
CAT Katalaz

CBAVD Konjenital Bilateral Vaz Deferens Yoklugu
Cu Bakir

Ca Kalsiyum

CDYA Coklu Doymamis Yag Asiti
DHT Dihidrotestosteron

DNA Deoksiribo Niikleik Asit

DK Dien Konjugati

EGF Epidermal Biiyiime Faktori

Fe Demir

FSH Folikiil Stimiile Edici Hormon
GnRH Gonadotropin Salgilatict Hormon
GSH-Px Glutatyon Peroksidaz

GSH-R Glutatyon Rediiktaz

hCG Insan Koryonik Gonadotropin
hMG Insan Menapozal Gonadotropin
HDL Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
ICSI Intra Sitoplazmik Sperm Injeksiyonu
IgAl Immiinglobulin A1

IGF-1 Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
1UI Intra Uterin Inseminasyon

IVF In Vitro Fertilizasyon

kDa Kilo Dalton



L Litre

LH Luteinize Edici Hormon
LDL Diistik Dansiteli Lipoprotein
LOO Lipit Peroksit

LOOH Lipit Hidro Peroksit

M Molarite

MDA Malondialdehit

Mg Miligram

ng Mikrogram

Ml Mililitre

Ml Mikrolitre

mM Milimolar

pmol Mikromol

mU Mili Unite

ng Nanogram

nm Nanometre

NO Nitrik Oksit

NOS Nitrik Oksit Sentaz

NT 3-Nitrotirozin

OPU Oosit Pick Up

PgE Prostoglandin E

PgF Prostoglandin F

PON Paraoksonaz

PSA Prostat Spesifik Antijen
PAF-AH Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz
RNA Ribo Niikleik Asit

ROS Reaktif Oksijen Tiirleri
SDI Sperm Deformite Indeksi
SOD Stiperoksit Dismutaz
SCOS Sertoli Cell Only Sendrom
SRY Y-kromozomu Seks Belirleyici Bolgesi
T Testosteron

TAS Total Antioksidan Seviye

TBA Tiyobarbitiirik Asit



TBARS
TDF
TeBG
TESE
TOS
TRUS
TUR-ED
TZI1
UYT
WHO

4-HNE
8-OHdG

Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Madde
Testis Farklilagtiric1 Faktor

Testesteron Ostradiol Baglayici1 Globulin
Testikiiler Sperm Eldesi

Total Oksidan Seviye

Trans Rektal Ultrasonografi

Trans Uretral Rezeksiyon Ejekiilatuar Kanal
Teratozoospermi Indeksi

Uremeye Yardimci Teknikler

Diinya Saglik Orgiitii

Y-kromozomu Uzun Kolu
4-Hidroksi—2- Nonenal

8-Hidroksi-2’- Deoksiguanozin

VI



SEKILLER DiZINi

Sayfa No
Sekil 1. Hipotalamo-Hipofiz-Gonadal eksen 7
Sekil 2. Insan testisinde seminifer tiibiiller, epididimler ve duktus deferentesler 9
Sekil 3. Spermatogenez 11
Sekil 4. Spermin morfolojik 6zelikleri 20
Sekil 5. Normal ve defektli sperm formlari 22

VII



TABLOLAR DIZIiNi

Sayfa No
Tablo 1. WHO 2010 semen analizi referans araligi 16
Tablo 2. Kruger kesin kriterine gore sperm morfolojisi 21

Tablo 3. Azoospermik ve non azoospermik gruplarda seminal plazma oksidatif/antioksidatif
parametreler 48
Tablo 4. Azoospermik ve non azoospermik gruplarda kan lipid profili ve serum

oksidatif/antioksidatif parametreleri 49

VIII



OZET

AZOOSPERMIK BIiREYLERDE, SEMINAL PLAZMA OKSIDATIF STRES
PARAMETRELERI AZOOSPERMIiK OLMAYAN BiREYLERDEN FARKLI
MIDIR?

Dr. Kemal GUMUS

Uroloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Bu ¢alismamizin amaci azooospermik bireylerde, seminal plazma oksidatif

stres parametrelerinin azospermik olmayan bireylerin sonuglari ile karsilagtirmaktir.

Yéntem: Calismamiza Kasim 2013-Mayis 2014 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Arasgtirma ve Uygulama Hastanesi Uroloji Anabilim Dali Poliklinigine, infertilite nedeniyle
basvuran ardisik 200 hasta alindi. Hastalardan spermiogram ve 12 saatlik aglik sonrasi kan
almdi. Semende anlamhi diizeyde l6kosit tespit edilen hastalar; 40 yas istii, VKI >30,
varikosel, epididimiorsit, testikiiler torsiyon, testis travmasi ve timori olan hastalar;
pentoksifilin, vitamin preparatlar1 ve sigara kullanan hastalar calisma dis1 birakildi
Azoospermik ve nonazoospermik olmak iizere 2 gruba ayrildi. Azoospermik grupta 48 hasta
(ortalama yas 32.40+8.01 yil), nonazoospermik grupta 137 hasta (ortalama yas 30.58+5.77
yil) degerlendirmeye alindi. Azoospermik ve nonazoospermik hastalarin serum ve seminal

plazma TAS, TOS, OSI, PON ve Arilesteraz diizeylerine bakildi.

Bulgular: Azoospermik ve nonazoospermik gruplarda TAS, TOS, OSI, PON,
arilesteraz seviyeleri incelendiginde; azoospermik olmayan grupta TAS, PON, arilesteraz
degerlerinin azoospermik gruptaki degerlerden istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu TOS
ve OSI degerlerinin diisiik oldugu bulundu. Biitiin farklar istatistiksel olarak anlamliydu.
Nonazoospermik grupta semen hacmi ile OSI arasinda negatif korelasyon belirlendi (r= -345,
P<0.005). Oksidasyonun diger parametreleri ile herhangi bir anlamli iligki saptanmadi.
Mililitrede sperm sayis1 ile PON (r=409, P<0.001) ve arilesteraz (r=466, P=0.000) arasinda
pozitif korelasyon belirlendi. Calisilan diger parametreler ile anlamli bir iliski bulunamada.

Motilite ile sadece OSI arasinda negatif korelasyon bulundu ancak bu iligki istatistiksel olarak
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anlaml degildi (r=-0.64 P=0.586). Morfoloji ile OSI arasinda negatif korelasyon belirlendi
(r=-335, P<0,005) . Morfoloji ile diger parametreler arasinda ise bagka bir iliski saptanmadi.

Sonuc¢: Azoospermik bireyler diger oligo ve normospermik infertil bireylere gore daha
fazla serum ve seminal plazma oksidatif stres paterni gostermektedirler. Seminal 6rneklerden
olusan azoospermik grubumuzdaki yiiksek TOS ve OSI seviyelerinin varlig1 bulgusu semende
oksidatif stresi olusturan baslica faktorlerin 16kosit ve/veya immatiir, hasarli sperm hiicreleri
oldugu yoniindeki mevcut bilginin sorgulanmasi gerektigini, seminal oksidatif dengeyi
bozabilen baska sebeplerinde olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuyla ilgili daha genis

katilimli ve 1yi diizenlenmis ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelime: infertilite, Azoospermi, Oksidatif Stres, TAS, TOS.



ABSTRACT

SEMINAL PLASMA OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IS DIFFERENT FROM
AZOOSPERMIA AND NON AZOOSPERMIA INDIVIDUALS ?

Kemal GUMUS, MD
Specialty Thesis, Deparment of Urology

Aim: In this study, we aimed to compare oxidative parameters in seminal plasma with

azoospermia people to non azoospermia people.

Method: 200 patients who diagnosed for infertility were recruited through Harran
University Research Hospital Urology outpatient service from 2013 November to 2014 May.
Spermiogram and 12 hours fasting blood sample were taken from patients. Significant
leukocytes were determined in patients’ semen who had varicosele, BMI>30,
epididymoorchitis, testicular torsion, testicular trauma, patients with tumor and older than 40
years. Patients who were using pentoksifilin, vitamin, and cigarettee were excluded. Patients
divided into two groups; azoospermia and non-azoospermia. 48 patients in azoospermia group
(mean age 32.40+8.01 years) and 137 patients in non-azoospermia group (mean age
30.58+5.77 years) were evaluated. TAS, TOS, OSI, PON and arylesterase levels were

measured in serum and seminal plasm in both groups.

Results: When TAS, TOS, OSI, PON and arylesterase levels were evaluated in both
group; It’s found that patients with non-azoospermia group have higher levels of TAS, PON,
Arylesterase compared to the other group. All differences were statistically significant. In
non-azoospermia group, semen volume was inversely correlated with OSI levels (1= -345,
P<0.005). There were no correlation with other oxidative parameters. The number of sperm
per milliliter were correlated with PON (=409, P<0.001) and arylesterase (r=466, P=0.000).
There were no correlation with other parameters. We found negative correlation between
motility and OSI but it wasn’t statistically significant (r=-0.64 P=0.586) and also found
negative correlation between morphology and OSI (r=-335, P<0,005). There were no

association between morphology and other parameters.
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Conclusions: Infertil patients with azoospermia indicated higher serum and seminal
oxidative pattern compared to infertil people with oligo- and normospermia. In azoospermia
group, higher TOS, OSI levels were required to consider the information that
leukocytes and/or immature, damaged sperm cells in semen were the main factor which create
oxidative stress and there may be any other factors which contribute to this situations. Further

investigation with larger patient populations is needed.

Keywords: Infertility, Azoospermia, Oxidative stress, TAS, TOS
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1. GIRIS ve AMAC

Infertilite, gocuk isteyen bir ¢iftin korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen bir yil
icerisinde gebelik elde edememesi olarak tanimlanmaktadir. Toplumdaki siklig1 yaklasik %15
olarak rapor edilmistir. Olgularin 1/3’linde erkek faktor 1/3’linde kadin faktor tek basina
sorumlu bulunurken yaklasik 1/3’linde de ciftlerin her ikisinde patoloji mevcuttur.
Dolayisiyla, infertil ¢iftlerin yarisinda bir erkek faktorii s6z konusudur. Infertilitede eger
erkege ait bir problem s6z konusu ise, bu siklikla sperm parametrelerinde bozulma ile ortaya
¢ikar. Tedaviden yeterli sonu¢ alinabilmesi igin, tanmmn iyi konmasi gerekir. Ornegin
obstriiksiyon ve hipogonadotropik hipogonadizm tedavi edilebilir patolojiler arasinda
sayilirken, viral orsite bagli sekonder bilateral testis atrofisi geri dondiiriilemez hasardir.
Ayrica, baz1 azoospermik erkeklerin testislerinde aktif spermatogenez odaklar1 mevcut olup,
tedavi ile sperm yapimi uyarilabilir. Eger semen analizindeki bozulmanin nedeni ortaya
konamaz ise “idyopatik infertilite” olarak tamimlanir. Erkek infertilitesinin yaklasik %40-
60’inda altta yatan neden bilinse de bir¢ogunda etken ortaya konamamakta ve idyopatik

infertilite olarak kabul edilmektedir (1).

Son yoriingelerinde eslesmemis bir elektron tasiyan atom ve molekiiller “serbest
radikaller” olarak tanimlanir. Omiirleri ¢cok kisa olan ve kararsiz bir yapi gdsteren bu
bilesikler etrafindaki molekiillerle reaksiyona girerek elektron almaya ¢alisir ve bir an 6nce
kararl hale ulagsmak ister (2,3). Bu nedenle, ¢ok reaktiftirler ve pek cok molekiille etkileserek
onlar1 kararsiz hale sokup yikilmalarma neden olurlar (2,3). Aerobik organizmalarda serbest
radikallerin ¢ogu oksijen ve azot kaynaklidir. Reaktif oksijen tiirleri (reactive oxygen species;
ROS) ve azot kaynakli radikaller fizyolojik smirlarda iiretildiklerinde sperm matiirasyonu,
kapasitasyonu, hiperaktivasyonu, akrozom reaksiyonu ve sperm-oosit flizyonu gibi pek c¢ok
fizyolojik olayda dnemli rol oynarlar (4,5). Spermatozoalar diisiik konsantrasyonda hidrojen
peroksit ile birlikte inkiibe edildiginde sperm kapasitasyonu, hiperaktivasyonu, akrozom
reaksiyonu ve oosit flizyonunun uyarildigi bildirilmistir (6). Nitrik oksit (NO) ve siiperoksit
anyonunun Ozellikle kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu basamaklarinda etkili oldugu ileri
siriilmektedir. ROS, sperm-oosit etkilesiminde de rol oynamaktadir (5-7). Fizyolojik
rollerinin 6nemine karsin, serbest radikaller asir1 miktarda iiretildiklerinde hiicre i¢in yasamsal
tehdit olusturabilmektedir. Semen matiir ve immatiir spermatozoalarmm yani sira,

spermatogenezin farkli evrelerinden koken alan yuvarlak hiicreler, lokositler ve epitel



hiicreleri gibi farkli tipte hiicreleri de icerir. Bunlar arasinda lokositler (n6trofil ve
makrofajlar) ve immatiir spermatozoalar ROS’ un baslica endojen kaynaklaridir (5,6). NO ise
erkek genital sistemindeki fagositler, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri gibi kaynaklardan
koken alir (8). ROS; sigara, alkol, kafein, endiistriyel bilesikler, cevre kirliligi, agir metaller
ve radyasyon gibi etkenlerle ekzojen olarak da olusabilmektedir (9). Sigaranin seminal
plazmada antioksidan kapasiteyi azalttigi, potansiyel bir ROS kaynagi olan 16kosit sayisini
%48 oraninda arttirdig ileri siiriilmiistiir (9). Idyopatik infertilite, spinal kord yaralanmalar,
varikosel ve genitoliriner enfeksiyon gibi patolojilerde de semende ROS’un arttigi
bildirilmistir (5,9-13). Lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi biitiin hiicresel komponentler
ROS’un potansiyel hedefidir. Bu makromolekiiller arasinda 6zellikle lipitler oksidatif ataklara
en acik olan gruptur. Memeli spermi ¢oklu doymamis yag asidinden (CDYA) zengindir ve
cift baglarm mevcudiyeti bu yapiy1 oksidatif hasara olduk¢a duyarl kilar (5,14). Sperm
membraninda yer alan CDYA’nin yaklasik yaris1 6 adet ¢ift bag iceren dekosahekzanoik
asittir. Lipit membranlarindaki CDY A’larinda baslayan peroksidasyon reaksiyonu bir zincir
seklinde ilerleyerek membran yapisini, akiskanligini, iyon gradiyentini, reseptor
transdiiksiyonunu, transport ve membran enzimlerini etkileyebilir (5). Spermin motilitesi,
yasam sliresi ve fonksiyonlart ROS’un neden oldugu lipit peroksidasyonuna bagli olarak
bozulabilir (15). Serbest radikaller dogrudan veya dolayl etki gostererek proteinlerin yap1 ve
fonksiyonlarmi bozarlar. Ayrica, sperm DNA’sina etki ederek baz modifikasyonlari, sarmal
kiriklar1 ve kromatin ¢aprazlagsmalarina neden olarak DNA’nin biitiinliiglinii bozabilirler (9).
Asir1 miktarda ROS iiretimi, hatali akrozom reaksiyonuna ve spermde motilite ve fertilite
bozukluklarina yol acgar (9). Sperm hiicrelerinde ROS’a bagli olusan hasarin derecesi serbest
radikalin tiirline, miktarma ve serbest radikallere maruz kalma siiresine gore degisir.
Spermatozoalarin asir1 miktarda ROS ile karsilastiginda hasar olusumunu engelleme veya
olusan hasar1 onarma yetenegi son derece kisithdir (9,14). Ayrica, sitoplazmasinda serbest
radikalleri toplayici enzimlerin diisiik konsantrasyonda olusu spermatozoayi oksidatif ataklara

kars1 savunmasiz kilar.

Seminal plazma erkek iireme yollarindaki bezlerin fizyolojik bir salgisidir. Seminal
plazmay1 baslica seminal vezikiillerin, prostat ve bulbouretral bezlerin sivilar1 olusturur.
Seminal plazma hormonal, enzimatik ve yiizey modifiye edici olaylar araciligi ile
spermatozoanin matiirasyonunda ve tasinmasinda dnemli rol oynar (16). Bu kompleks karisim
tiirler arasmnda oldugu gibi aym tiir i¢indeki erkeklerde de farklilik gosterir. Seminal

plazmanin organik komponentleri sperm metabolizmasinin, pH ve osmolaritesinin



sirdiiriilmesinde esastir ve bu komponentler arasinda proteinler memelilerde sperm
fonksiyonlarma en onemli katkiy1 yaparlar. Seminal plazma proteinlerinin ¢ogu seminal
vezikiiliin sekretuar iriintidiir (16). Seminal plazma ROS ile indiiklenmis hasara karsi
spermatozoay1 koruyabilmek icin giiglii bir antioksidan kapasiteye sahiptir (4). Bu koruyucu
sistem ROS’a bagli zincirleme reaksiyonu durduran, oksidan radikalleri toplayan veya
notralize eden antioksidan molekiiller icerir. Bu antioksidan molekiiller epididim, seminal
vezikiill ve prostat tarafindan lokal olarak sentezlenmektedir. Seminal plazmada bulunan
baslica antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediiktaz (GSH-R) ve katalaz gibi enzimatik antioksidanlarin yani sira askorbik asit,
taurin, hipotaurin, eser elementler ve tiyol gruplar1 gibi enzimatik olmayan antioksidanlar da
seminal plazmanin baslica bilesenleridir (17,18). Varikoseli olan fertil veya infertil erkeklerin
semen Orneklerinin degerlendirilmesinde, varikoseli olanlarda olmayanlara gére daha yiiksek
konsantrasyonlarda ROS bulundugu bildirilmistir. Infertil varikoselli olgularm %80’ inde
artmis ROS konsantrasyonu saptanmasina karsin, bu durum varikoseli olan fertil hastalarin
%77’ sinde, varikoseli olmayan fertil bireylerin %20’ sinde bulunmaktadir. Ayrica, normal
bireylerin toplam antioksidan kapasitesi de varikoseli olanlardan anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (19).

Gilintimiizde oksidatif stres parametreleri birgok patoloji i¢in arastirma konusu haline
gelmistir. Varikoselli erkeklerde lokal ve sistematik olarak serbest oksijen radikallerinde artig
gosterilmistir. Biz bu ¢alismamiz da varikoseli ve l16kospermisi olmayan infertil bireylerin
seminal plazmasinda paraoksonaz, arilesteraz, total antioksidan seviye (TAS), total oksidan
seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksini (OSI) incelemeyi, bu parametreler baglaminda
azoospermik olan ve azoospermik olmayan bireyler arasindaki olas1 farklari ortaya koymay1

ve bu konuda eksikligi bilinen literatiire katkida bulunmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Infertilite, gocuk isteyen bir ¢iftin korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen bir yil
icerisinde gebelik elde edememesi olarak tanimlanmaktadir. Toplumdaki siklig1 yaklasik %15
olarak rapor edilmistir. Olgularin 1/3’linde erkek faktor 1/3’linde kadin faktor tek basina
sorumlu bulunurken yaklasik 1/3’tinde de ciftlerin her ikisinde patoloji mevcuttur. Dolayisi ile
infertilitede erkegin sorumlulugu %50 olarak kabul edilmektedir (1). Infertilitede eger erkege
ait bir problem s6z konusu ise, bu siklikla sperm parametrelerinde bir bozulma ile ortaya
cikar. Oysa sperm degerleri normal olsa da cinsel fonksiyon bozukluklar1 ya da penil
deformiteler gibi sorunlarda infertilite nedeni olabilir. Ayrica, spermin kalitatif bozukluklar1
da her zaman standart testlerle ortaya c¢ikarilamayabilir. Ozellikle kromatin hasarlari,
fertilizasyon ve embriyo gelisim bozuklugu durumlar1 da son yillarda iizerinde sik durulan
konular arasindadir. Ortadan kaldirilmas: ile saglikli gebeliklerin elde edilebilecegi bir¢ok
cevresel faktor, degisik mekanizmalarla spermatozoanin kapasitasyonunu ve neticede oosit ile
etkilesimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Tedaviden yeterli sonu¢ alinabilmesi i¢in,
tanmin iyi konmasi gerekir. Ornegin obstriiksiyon ve hipogonadotropik hipogonadizm tedavi
edilebilir patolojiler arasinda sayilirken, viral orsite bagli sekonder bilateral testis atrofisi geri
dondiiriilemez hasardir. Ayrica, baz1 azoospermik erkeklerin testislerinde aktif spermatogenez
odaklar1 mevcut olup, tedavi ile sperm yapimi uyarilabilir. Eger semen analizindeki
bozulmanmn nedeni ortaya konamaz ise “idiopatik infertilite” olarak tanimlanir. Erkek
infertilitesinin yaklasik %40-60’inda altta yatan neden bilinse de bir¢ogunda etken ortaya
konamamakta ve idiopatik infertilite olarak kabul edilmektedir. Molekiiler diizeyde yapilan
calismalarin hiz kazanmasi ile birlikte kromozom anomalileri (6rn. Klinifelter sendromu) ve
Y kromozom mikrodelesyonlar1 gibi genetik nedenlerin erkek infertilitesindeki yeri giderek
onem kazanmaktadir. Oligospermik olan erkeklerde kromozomal problemler %2,2 iken
azoospermik olanlarda %15 civarindadir (20). Tam degerlendirilmesi neticesinde,
diizeltilemeyecek bir patolojiye sahip oldugunun anlagilmasi, erkegin gereksiz ve stres
yaratacak uzun tedavi protokolleri igerisine girmesini Onler. Boyle ¢iftler ejakiilat spermi ya
da epididim veya testislerden elde edilecek spermlerin, in vitro fertilizasyon (IVF) /
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI)’nda kullanilmasi ile ¢ocuk sahibi olabilirler. Biitiin
bunlara ek olarak, altta yatan nedenin genetik oldugunun bilinmesi, dogacak ¢ocugun maruz

kalabilecegi anomaliler hakkinda ailenin 6nceden bilgilendirilmesi bakimindan son derece



onem tasir. Biitiin bu nedenler sonucunda, infertilite olgularinda erkegin ayrintili bir sekilde
degerlendilmesi ¢cok Onemlidir. Diger yandan, saglikli bir gebeligin basarilabilmesi i¢in
optimal degerlendirme protokolii icerisinde erkek faktdriiniin normal bulunmasinin yani sira
kadinda ovulasyon, tubalarin agiklig1 ve fonksiyonel durumu, uterus kavitesinin durumu ile

servikal faktorlerin de ortaya konmus olmasi gerekir (21).

2.2. Erkek Faktor Infertilitede Etyolojik Nedenler: (22,23)

2.2.1. Pretestikiiler nedenler
2.2.1.1. Hipotalamik hastaliklar
— Izole gonadotropin yetmezligi (Kallman sendromu),
— Izole luteinize edici hormon (LH) yetmezligi,
—  Izole folikiil stimiile edici hormon (FSH) yetmezligi,
— Konjenital hipogonadotropik hastalik
2.2.1.2. Hipofizer hastaliklar
— Hipofizer yetersizlik (tiimorler, infiltratif olay, ameliyat, radyasyon),
— Hiperprolaktinemi,
— Hemokromatosis,
— Eksojen hormonlar (androjen- estrojen, glukokortikoid fazla verilmesi, hipotiroidi-

hipertiroidi)

2.2.2. Testikiiler nedenler
2.2.2.1. Kromozomal anormallikler
— Klinefelter sendromu, XX erkek, XYY sendromu
— Noonan sendromu (erkek Turner sendromu)
2.2.2.2. Varikosel, travma, orsiepididimit,
2.2.2.3. Bilateral anorsi, kriptorsidizm,
2.2.2.4. Sertoli cell only sendromu (germ hiicre aplazisi),
2.2.2.5. Gonadotoksinler (ilag, radyasyon, alkol, sigara ve uyusturucu maddeler),
2.2.2.6. Sistemik hastaliklar (bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi, orak hiicreli anemi),
2.2.2.7. Androjen sentez veya etki bozukluklari,
2.2.2.8. Myotonik distrofi



2.2.3. Posttestikiiler nedenler
2.2.3.1. Sperm transport hastaliklari,
— Konjenital
— Akkiz
— Fonksiyonel
2.2.3.2. Sperm motilite ve fonksiyon bozukluklari,
— Konjenital sperm kuyruk defekti
— Maturasyon defekti
— Immiinolojik hastaliklar

— Infeksiyon

2.3. Erkekte Fertilite ile iliskili Fizyolojik Siirecler

Testisin iki temel islevi vardir: 1) interstisyel alandaki Leydig hiicrelerinden testesteron
salgilanmasi, 1i) seminifer tiibiillerde spermatogenez ile sperm olusumunu saglanmasi.
Testosteron yalnizca sperm {iretimi i¢in degil, aym1 zamanda sekonder seks karakterlerin
gelismesi ve normal cinsel aktivitenin siirdiiriilmesi i¢in de gerekli olan bir hormondur.
Testosteronun 6n hipofizden salgilanan; gonadotrop hormonlar yoluyla kontrol edilir. Normal
iireme fonksiyonu, hipotalamo-hipofizer-gonadal eksen adi verilen geri doniislii (feedback)

kontrol mekanizmasina bagl olarak siirdiiriilmektedir (23).

2.3.1. Hipotalamo - Hipofizer - Gonadal Eksen

Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) hipotalamustan salgilanan, hipofiz
hormonlarini diizenleyen ve iireme fizyolojisinde 6nemli rol oynayan bir hormondur. On
hipofizden LH ve FSH’da GnRH kontrolii altinda salgilanir. Stres, egzersiz ve diyetle salinimi
degisen GnRH’1n diizenlenmesinde katekolamin, prostaglandin ve testikiiler steroidler etkin
rol oynarlar. LH ve FSH hormonlar: hiicresel metabolizmay1 uyarmak i¢in Leydig ve Sertoli
hiicrelerindeki reseptorlere baglanirlar. Daha genis dolasim yapan FSH, LH’ya gore daha
diisiik konsantrasyondadir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalar hem serum FSH hem de LH’da
meydana gelen ylikselmelerin gonadal hormonlarin iizerinde inhibitor etkisi yaptigmi
gostermistir. Testislerin 6nemli bir hormonu olan testosteron, erkeklerde LH sekresyonunun
primer inhibitoriidiir. Testosteron periferik dokularda giiclii bir androjen olan
dihidrotestosterona ya da Ostrojen bilesigi olan Ostradiol’e metabolize olabilmektedir. Bu

androjenler ve Gstrojenler birbirinden bagimsiz olarak LH salgilanmasini diizenlerler. Sertoli



hiicrelerinden salgilanan inhibin’in FSH’m geri doniis mekanizmasinda 6nemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir. Spermatogenetik aktivitenin diismesi, inhibin konsantrasyonunun
azalmasina neden olurken, FSH diizeyinde artisa neden olabilmektedir (Sekil 1). Diger bir
hormon prolaktindir. Hiperprolaktinemili ve testosteron yetersizligi olan erkeklerde, serum
LH diizeylerinin tutarsiz bi¢cimde diisiik olusu bu hastalarda hipotalamo-hipofizer eksenin
diisiik testosteron diizeylerine yanit veremedigini gostermektedir. Diger yandan prolaktin,
GnRH iretimini inhibe etmektedir ve prolaktin salgilayan tiimorlii hastalarda GnRH
inflizyonunun LH'y1 yiikselttigi gozlenmektedir. Ayrica yiiksek prolaktin diizeyi androjen
salgilamasini inhibe ettigi gibi merkezi sinir sistemini de dogrudan etkileyebilmektedir.
Androjen verilen ve yliksek prolaktin diizeyi bulunan bireylerde, prolaktin seviyeleri yliksek

oldugu siirece libido ve cinsel fonksiyonun normale donmedigi gosterilmistir (23).

Higher centers

Opioids \ ! /» Catecholamines
@

Hypothalamus @
© GnRH
PR i
m/hi-b‘iﬂ‘—* O e S m\
®
f pititary \,:mm

L
FSH LH PR
I— (B

Testicle

Sekil 1. Hipotalamo - Hipofizer - Gonadal Eksen

2.3.2. Testisler

Skrotum denen ve bir septa ile boliinmiis torba i¢cinde yerlesik, iki adet, uzun aksi
yaklagik 5 cm, agirhig 30-40 gram, spermatogenez ve hormonal aktiviteye sahip olan
yapilardir. Skrotum, testisleri tasimanin yani sira kasilip - gevseyerek testislerin belli bir 1sida

kalmasini saglamaktadir. Testisler ¢ift kath zarla gevrili olup, testisi ilk saran tunica albuginea



elastik olmayan bir dokudur. Bunun i¢ kismi1 damar ve sinir bakimindan zengindir. Testisler
250 - 300 lob tasirlar ve her bir lobda 1-4 adet kivrimli seminifer tiibiil bulunmaktadir.
Seminifer tiibiiller, kivrintili borucuklar olup duvarlarinda spermatogonium ve sertoli
hiicrelerini tasirlar. Spermatogonium hiicreleri spermleri olusturur, sertoli hiicreleri ise

spermatogenezin yolunda gitmesini saglayan inhibin hormonunu salgilarlar (22).

2.3.2.1. Leydig Hiicreleri

Testisin intersitisyel doku denilen ve toplam testis hacminin yaklagik %5 — 12° lik
kismini olusturan bolgede yerlesik hiicrelerdir. Geng bir erkekte yaklasik 700 milyon Leydig
hiicresi bulunmaktadir. Leydig hiicreleri, LH ve testis i¢indeki parakrin faktorlerin etkisiyle
prekiirsor hiicrelerden farklilasan hiicrelerdir. Leydig hiicreleri i¢inde viicutta bulunan
testosteronun biiyiikk bir kismi kolesterolden sentez edilir. Olusan testosteron endoplazmik
retikulumdan sitoplazmaya, buradan da hiicre disina tagmarak kanda testosteron baglayici
proteine baglanir. Testosteronun hiicre disina tasimnmas: ve burada tutulmasi Leydig hiicresi
disinda bulunan albumin, Androjen Baglayici Protein (ABP) ve testosteron-ostradiol baglayan
proteinler sayesinde gerceklestirilmektedir. Leydig hiicrelerinde testosteron yapimi primer
olarak LH’ya bagimli gerceklesir. LH disinda FSH, prolaktin, LH-RH, aktivin, inhibin,
Epidermal Growth Factor (EGF), insiilin benzeri biiylime faktorii - 1 (IGF-1), transforming
growth factor b, prostaglandinler ve adrenerjikler gibi farkli otokrin ve parakrin faktorler de
Leydig hiicrelerinde LH’a bagimli steroid sentezinin ger¢eklesmesinde rol oynarlar. Bununla
beraber, dstrojen ve androjenlerin Leydig hiicrelerindeki streoid sentezini engelleyici rolleri
de bulunmaktadir (22,24,25). Ritmik LH salmimina cevaben belli araliklarla salgilanan
testosteronun giinliik sekresyon diizeyi sabah erken saatlerinde doruk noktada, aksam
saatlerinde ise en diisiik seviyelerdedir. Baz1 mekanizmalar Leydig hiicrelerinin LH'a cevaben
iiretilen testosteron iiretim yetenegini bozmakta ve testosteron iiretimi i¢in intratestikiiler bir
kontrol sistemi olusturmaktadirlar. Saglam testislerde eksojen LH uygulamasimdan sonra LH
reseptorleri azalmaktadir. Yiiksek dozlardaki GnRH ve analoglar1 LH reseptdrlerinin sayisini
azaltr ve LH salgilanmasin1 inhibe etmektedir. Ayrica Ostrojen, testosteron sentez
yollarindaki enzimleri inhibe ederek testosteron iiretimini dogrudan etkilemektedir. Hayvan
modellerinde yapilan caligmalarda prolaktinin LH reseptor sayismni arttirdigi gézlenmektedir
(23). Normal erkeklerde testosteronun %2's1 serbest (baglanmamais) halde, %44'i Testosteron-
Ostradiol Baglayici Globulin (TeBG) halinde ve %54 albiimin veya baska proteinlere bagli

olarak, seminifer tiibiillerde ise androjen baglayic1 proteine (ABP) bagli olarak bulunur.



Androjenlerin biyolojik etkileri, hiicre sitozoliinde spesifik androjen reseptor proteini igeren
hedef organlarda gozlenir. Testosteron dolasimi terk ettikten sonra organizmadaki hedef
hiicrelere girmektedir. Bu hiicrelerde 5-a rediiktaz tarafindan daha giiclii bir androjen olan
dihidrotestosterona (DHT) doniisebilir.

Androjenin hedef dokulardaki baglica fonksiyonlari:
1) Hipotalamo-hipofizer eksen tarafindan gonadotropin salgilanmasinin diizenlenmesi,
2) Spermatogenezin baglatilmasi ve siirdiiriilmesi,
3) Fotusun gelismesi sirasinda internal ve eksternal erkek genital sistemin farklilagsmasi ve

4) Pubertede cinsel gelismenin endiiksiyonudur (23).

2.3.2.2. Seminifer Tiibiiller

Olgunlagmanin farkli evrelerinde germ ve sertoli hiicrelerini igeren seminifer tiibiiller,
testis hacminin % 85 — 90' 11 olustururlar (22,23,25) (Sekil 2). Testis dokusu, i¢inde kan
damarlari, sinir lifleri ve kas hiicreleri iceren bir kapsiil tarafindan c¢evrelenmis bir yapinin
icindedir. Spermatogenez, testiste seminifer tiibiillerin i¢inde gerceklesir. Her bir testis icinde
yaklagik 500 seminifer tiibiil bulunur ve tek bir tiibiiliin uzunlugu 30-70 santimetredir.
Seminifer tiibiiller testis hacminin yaklagik %80-90'in1 olustururlar. Bu nedenle testis hacmi

kabaca sperm iiretim potansiyeli hakkinda fikir verir (26-28).
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Sekil 2. Insan testisinde seminifer tiibiiller, epididimler ve duktus deferens.



2.3.2.3. Sertoli Hiicreleri

Seminifer tiibiillerin bazal membranlar1 {izerinde bulunan, limenine dogru ipliksi
sitoplazmik uzantilar veren, bdoliinemeyen ve sayilari sabit kalan destek hiicreleridir. Bu
hiicreler birbirlerine, bazal ve liimene bitisik bir kompartman olmak iizere ikiye bolen siki
bilesiklerle baglanirlar. Ayrica peritiibiiler kontraktil hiicre tabakasinin yakin iligkide oldugu
miyoid hiicreleri ile birlikte kan-testis bariyerinin olusturulmasina hizmet ederek
spermatogenezi kolaylastirirlar. Bundan baska gelismekte olan germ hiicrelerini beslerler ve

fonksiyonunu kaybetmis hiicrelerin fagositozunu saglarlar (22,23).

2.3.2.4. Germinal Hiicreler

Spermatogenik hiicreler; bazal membran {izerine yerlesmis ve liimene dogru
farklilasan sekilde diizenli swralanmis olan hiicrelerdir. insanda gelisme siirecinin farkl
evrelerini temsil ettigi disliniilen 13 farkli germ hiicresi tanimlanmistir: koyu tip A
spermatogonialar (Ad); soluk tip A spermatogonialar (Ap); tip B spermatogonia (B);
preleptoten primer spermatositler (R); leptoten primer spermatositler (L); zigoten primer
spermatositler (Z); pakiten primer spermatositler (P); sekonder spermatositler (I) ve Sa, Sb,

Sc, Sd1 ve Sd2 spermatidler (23).

2.4. Spermatogenez

Sperm {iretimi oldukc¢a uzun ve karmasik bir siirectir. Yaklasik 72 giinliik sikluslar
halindeki insan spermatogenezi pubertede baslar, yasam boyunca siirer. Germ hiicrelerinin
cesitli asamalardan gectikten sonra sperm hiicresi haline gelmesi "spermatogenez" olarak
adlandirilir. Bu siire¢ icinde germ hiicreleri mayoz boliinme sonrasi 46 kromozomlu diploid
halden 23 kromozomlu haploid hale gelirler ve yine 23 kromozom igeren haploid yumurta
hiicresi 1ile birleserek 46 kromozomlu yeni bir bireyin olusmasina olanak saglarlar.
Spermatogenez proliferasyon fazi, rediiksiyon-boliinme fazi ve farklilasma fazi olmak {izere
iic asamada incelenir (23,27,28) (Sekil 3). Her asamada hiicreler spermatogonia, spermatosit,

spermatid gibi farkli isimler alirlar.
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Sekil 3. Spermatogenez

Seminifer epitel farkli tip hiicre gruplar1 icermektedir. Germ hiicreleri sperm
yapimindan sorumluyken sertoli hiicreleri germ hiicrelerinin etrafinda destek dokusunu
olustururlar. Testislerde bulunan bir diger hiicre tiirii de erkek seks hormonu olan testosteron
yapimin1 saglayan Leydig hiicreleridir. Seminifer tiiblil i¢inde spermatogenezin tiim
asamalarindaki sperm Onciili hiicreler bulunur. Farklilagsma fazini tamamlayan hiicreler
seminifer tiibiil i¢cine salinirlar. Bu nedenle testisin farkli kesimlerindeki alanlarda gelisimin

degisik evrelerindeki sperm iiretimi devam eder (27,28).
2.4.1. Spermatogenezin Genetik Ozellikleri

Fotal donemde gonadal dokularin farklilasmasi ve c¢ogalmalar1 tamamen Y
kromozomu tarafindan organize edilir. Y kromozomunda SRY geni bulunur. Bu gen TDF
(testis determining factor) olarak adlandirilan 6zel bir plazma proteini sentezine sebep olur.
Testislerin morfogenezi TDF tarafindan saglanir. TDF proteininde olusacak genetik defektler
fenotipte ve fertilizasyonda degisik tablolarla kendini belli eder. Y kromozomunun uzun kolu

(Yq) tizerinde spermatogenezden sorumlu 3 adet bdlge vardir: Azoospermia Factor (AZF)
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olarak adlandirilan AZFa, AZFb ve AZFc (DAZ) bdlgeleri. Bu bolgelerde spermatogenezi
saglayan cok sayida gen yer alir. AZFa bolgesindeki genlerin kaybimin Sertoli cell only
sendromundan, AZFb matiirasyon arrestinden, AZFc ise degisik derecede oligo-
azoospermiden sorumludur. Her ne kadar, genotip/fenotip arasinda kesin bir iligki
kurulamamis olsa da, ¢cogu c¢alismalar bu goriisii desteklemektedir. Leydig hiicrelerinde
testosteronun sentezlenmesi LH’in stimiilasyonuyla olur ve kolesterolii substrat olarak
kullanir. Bu mekanizma i¢inde ¢esitli enzimler yer alir. Enzimlerde bir defekt olduysa yetersiz
virilizasyon ya da sadece infertilite ile sonug¢lanabilir. Bunlarda ileri derecede oligozoospermi
ya da azoospermi goriilebilir. Testosteronun DHT a ¢eviren Sa rediiktaz enzim defekti ve
testosteron ya da DHT‘u sitoplazmaya tasiyan veya ilgili sitoplazma/niikleus reseptorlerine
baglayan enzimler ve bu resptorlerdeki defektler de neticede degisik klinik tablolar seklinde
virilizasyon bozukluguna neden olabilir. Bunlarda sadece infertilite goriilebilir. Idiopatik
infertilite olgularmin yaklasik %40’ min androjen yetersizligi sonucu olusan azoospermi ya da

oligozoospermiye bagli oldugu gdsterilmistir (22).

2.4.2. Endokrin Faktorler

Hipofizden salgilanan gonadotropinler olan FSH ve LH spermatogenezin esas
diizenleyicileridir (29-33). LH, Leydig hiicrelerini testosteron sentezlemesi i¢in uyarir
(29,30,32,34). Testosteronun, testiste dolasimdakinin en az 200 kati kadar bulunmasi,
spermatogenik hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi i¢cin gereklidir (34). FSH ve testosteron
normal spermatogenez i¢in yasamsal 6nem tasir (30,32). Germ hiicreleri FSH ve testosteron
reseptorleri icermediklerinden, bunlarin esas etki alan1 Sertoli hiicreleridir (29,33,34). FSH’ 1n
spermatogonial proliferasyonu uyarici etkisi sayesinde, Sertoli hiicreleri spermatogenezde
primer diizenleyici olarak rol oynarlar (30,34). Testosteron, sertoli hiicrelerinin spermatidlere
yapismasini, dolayisiyla spermiogenezi indiikler, ayrica peritiibiiler hiicreleri de etkiler
(29,30,32). Hem FSH hem de testosteronun, germ hiicre apopitozisini Sertoli hiicreleri
aracilifiyla indirekt olarak baskiladigi gosterilmistir (30,35). Seminifer epitelin hormonal
uyartya yanity, lokal faktorlerin etkisiyle diizenlenir (29). Primer spermatositler ve
spermatidler, hem o hem de B 6strojen reseptorii igermektedirler (31,33,36). Ostrojen reseptor
fonksiyonu, normal spermatogenezin gergeklesmesi i¢in gereklidir. Tiroid hormonlarmin da
Sertoli hiicreleri araciligiyla indirekt olarak spermatogenezi etkiledigi bilinmektedir (37).

Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan inhibin B ve testikiiler voliim arasinda bulunan
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korelasyon, inhibin B’nin spermatogenez icin iyi bir endokrin belirleyici oldugunu ortaya

koymustur (38).

2.4.3. Diger Faktorler

Endokrin kontroliin yani sira, birgok parakrin sinyalin germ hiicresinin kaderinin
belirlenmesinde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (33,35,37). Spermatogenezin kontroliinde,
hiicreler arasi iligkiler, sitokinler, biiylime faktorleri, enzimler, transport proteinleri ve
adezyon molekiilleri etkilidir (30,37). Kalsiyum, magnezyum, bakir ve ¢inkonun
spermatogenez i¢in 6nemli oldugu bilinmektedir. Cinko, spermium niikleusunun kromatin
yogunlagsmasinda islev goriir (39). Testikiiler makrofajlar, direkt ve indirekt yoldan Sertoli
hiicresi aktivasyonunu ve germ hiicrelerinin yagamini etkiler. Spermatogenezin hasarlandigi
olgularda, testisteki makrofaj sayisinin arttigi bildirilmistir (40). Artan yasla birlikte
spermatogenezde bazi degisiklikler meydana gelir. Koyu ve agik Tip A spermatogoniumlarin
sayisinda azalma, genetik bozukluklar ve spermatidlerde goriilen malformasyonlarin yani sira,
yasla birlikte Sertoli hiicrelerinin sayisinda da azalma goriiliir. Spermatositler, spermatidler ve
spermiumlar spesifik antijenler salarlar, fakat sperm hiicresi yapimi pubertede basladigi i¢cin
bu antijenler puberteye kadar olusmazlar. Bu nedenle immun tolerans gelismez. Daha sonra
otoantikorlarin gelisimini ise kan-testis bariyeri engeller. Spermatogenik hiicreler, 6zellikle
spermatositler toksik ajanlara karst ¢ok duyarhdir. Beslenme bozukluklari, sistemik
hastaliklar, yaygin ya da lokal infeksiyonlar, genetik bozukluklar, testikiiler 1sinin yiikselmesi,
steroid hormonlar ve onlara benzer ilaglar, kemoterapoétik ilaclar, antimetabolitler, kadmium
tuzlari, kursun ve pestisitler gibi toksik ajanlar, mutajenler ve radyasyon spermatogenezi
etkileyen faktorler arasinda sayilabilir. Bu ajanlar, sperm tiretimini azaltirlar, kromozomal ve

morfolojik anomalilere yol agarlar (29-31,34,40-43).

2.5. Infertil Erkegin Degerlendirilmesi

Infertilite, bir y1l boyunca korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen gebelik elde
edilememesi olarak tanimlanir. Normal bir ¢iftin bir ay icerisinde gebe kalma sanslar1 %20-
25, alt1 ay igerisinde %75 ve bir yil igerisinde ise %90’ dir. Normalde gebelikler ovulasyon
glinli veya ovulasyondan Onceki ve sonraki iiger giin icerisinde girilen cinsel iliskiler
neticesinde meydana gelir. Hem erkek hem de kadin i¢in 24 yasinda fertilizasyon oranlar1 en

yiiksektir. Fertilizasyon oranlar1 bu yastan sonra her iki cinste de azalmaya baslar. Infertilite
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olgularinin yaklagik 1/3’tinde erkek faktor 1/3’linde kadin faktor tek basina sorumlu
tutulurken iken yaklasik 1/3’ilinde de ciftlerin her ikisinde patolojinin var oldugu kabul
edilmektedir. Dolayisiyla infertil ¢iftlerin yarisinda en az bir erkek faktoriin varligi soz
konusudur (44). Infertil erkegin degerlendirilmesine Oykii almak ile baslanir. Ilk
degerlendirme fizik muayene ve baslangi¢ laboratuar incelemeleri ile tamamlanir. Oykii, fizik
inceleme ve laboratuvar sonuglarma gore aymrict tani i¢in ek o6zel testlere yonelinmelidir.
Erkeklerde infertiliteye yol agan durum ve durumlari tespit etmek degerlendirmenin temel
amacidir. Infertiliteye yol agan 6zel bir neden bulunursa tedavi ona yonlendirilerek sonuca
gidilir. Ancak olgularin ¢ok oOnemli bir kisminda infertilitenin idiopatik oldugu da
unutulmamalidir. Bilinen bir etyolojik faktor saptanamiyor ise ampirik tedavi, IUI (intrauterin
inseminasyon) veya IVF (invitro fertilizasyon) gibi tedavi yontemleri onerilebilir. Alternatif
olarak dondr inseminasyon ve evlat edinme unutulmamalidir. Eslere her tiirlii alternatif

anlatilmali, hasta uzun siireli ve sonugsuz tedavilerle oyalanmamalidir (45).

Infertil erkegin degerlendirilmesindeki hedefler:
1- diizeltilebilir durumlarin,
2- bagka yontemlerle diizeltilemeyen ancak erkegin spermini kullanarak yapilan UYT
(tiremeye yardime1 teknikler) ile tedavi edilebilecek nedenlerin,
3- bu tekniklerle de tedavi edilemeyen ve dondr inseminasyonu ya da evlat edinmeyi
gerektirecek nedenlerin,
4- altta yatan onemli tibbi patolojilerin,
5- hastayr veya cocugunu etkileyebilecek genetik ve/veya kromozomal bozukluklarin

belirlenmesine yoneliktir (22,45).

2.5.1. Anamnez

Infertilitenin arastirilmasma genel iireme hikayesinin almarak ve 15 giin arayla 2
semen analizi yapilarak baslanir. Ureme hikayesinde;

+ cinsel iligki siklig1 ve zamanlamasi,

» infertilite siiresi ve onceki fertilizasyon durumu,

* c¢ocukluk hastaliklari,

* cocukluk ve puberte gelisimi,

+ sistemik hastaliklar ve gecirdigi ameliyatlar,

* cinsel yasam,
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» cinsel yolla gecen hastaliklar,

» gonadal toksinlere maruz kalmimi sorgulanmalidir (22,45).

Eger erkekte temel degerlendirme sirasinda iireme Oykiistinde siipheli bir durum veya
semen analizinde bir bozukluk saptanirsa ileri arastirma yapilmalidir. Aciklanamayan
infertilite olgularmda ya da kadmin tedavi edilmesine ragmen devam eden infertilite
durumunda da erkegin ayrintili arastirilmasi gerekir. Ileri arastirmada tam detayli medikal ve
ireme hikayesi alir, fizik muayene ile birlikte 15 giinden az olmayan araliklarla en az iki
semen analizi yapilir. Bunlar1 takiben, spesifik problemleri ya da hikaye, fizik muayene veya
semen analizi smasinda kaydedilen sorunlari arastirmaya yonelik diger ek testler de

istenmelidir (45).

2.5.2. Fizik Muayene

Infertil erkegin fizik incelemesi tiim sistemleri kapsamaktadir. Hastanin viicut yapisi
ve virilizasyonu incelenir. Sekonder seks karakterlerinin gelisimine bakilir, jinekomasti
arastirilir. Genital muayenede peniste kurvatiir varligi ve liretral meatusun yeri incelenir.
Testis boyutlar1 6l¢iiliir. Normal erigkin testis volimii 24+4 ml’dir. Testis voliimiiniin diisiik
olmas1 seminifer tiibiil sayismin da az olmasi anlamma gelecektir. Epididim muayenesinde
endiirasyonlar, diizensizlikler ve kistik olusumlar muayene ile saptanabilir. Ayakta ve uygun
181 kosullarinda testikiiler muayene ile varikosel varlig1 ve varsa derecesi belirlenebilir. Niiks
varikosel ve/veya testikiiler muayene zorlugu olmayan olgular disinda varikosel tanis1 i¢in

radyolojik goriintiileme gerekmez (46).

2.5.3. Semen Analizi

Hikaye ve fizik muayeneden sonra, erkege ait laboratuvar testleri yapilmalidir. Infertil
erkegin degerlendirilmesinde semen analizi ¢ok dnemli bir yer tutar. Semen analizi, hastalarin
steril ve fertil gruplar seklinde kesin aymrminin yapilmasinit saglamaz. Semen
parametrelerinin kalitesi azaldikca istatistiksel olarak gebelik sansi da azalir ama sifira inmez.
Buna ragmen dogru sekilde yapilmis bir semen analizi infertil erkegin degerlendirilmesinde
onemli bir aractir. Yapilan semen analizi WHO kriterlerine (Tablo 1) gére normal ise tek test
yeterlidir. Eger anormal bulgular var ise 15 giin araliklarla yapilan, iki ya da {i¢ semen analizi

yapilmalidir (47-49).
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Tablo 1. WHO 2010 seminal parametreler

PARAMETRE REFERANS ARALIGI
Hacim IL5ml (1,4-1,7)
Toplam sperm sayis1 39x10° (33-46)

Sperm konsantrasyonu 15x10° /ml (12-16)
Toplam motilite % 40 (38-42)

Ileri dogrusal motilite %32  (31-34)
Canlilik % 58 (55-63)

Sperm morfolojisi % 4 (3-4)

2.5.3.1. Semen Toplanmasi

Semen 48-72 saatlik cinsel perhiz sonrasi toplanmali, bu siire 7 gilinii gegmemelidir.
Semen laboratuar yaninda 0Ozel olarak hazirlanmis bir odada gorsel cinsel uyar1 ve
masturbasyon yontemi ile toplanmalidir. Ayn1 hastaya ait farkli semen Orneklerinin dogru
bicimde karsilastirilmasinin yapilabilmesi i¢in, 6rnek toplamadan o6nceki cinsel perhiz
siiresinin sabit tutulmas1 6nem tasir. Cinsel perhiz siiresince giin basma sperm sayisinda %25
artiy olur, sperm motilite ve morfolojisinde degisiklik olmaz. Bu siire bir haftay1 gecerse
motilitede azalma bildirilmistir. Sperm Orne§i disaridan laboratuara getirilecekse viicut

1s1sinda ve 1 saat i¢cinde ulastirilmalidir (48,49).

2.5.3.2. Semenin Makroskopik Degerlendirilmesi

Semen toplandiginda koagulum halindedir ve 5-25 dakika arasinda PSA ve
plazminojen aktivator gibi prostat kokenli proteazlar nedeniyle likefiye olur. Koagulasyondan
seminal vezikiillerden salgilanan bir madde sorumludur. Konjenital bilateral vas deferens
agenezisi (CBAVD) olan hastalarda seminal vezikiiller ya yoktur ya da hipoplaziktir. Boyle
hastalarda semen koagiile olmaz, asidik ve diisiik hacimlidir. Semen 6rneginde likefaksiyon

bozuklugu var ise bunun, likefaksiyondan sonra hipervizkéz kalan semenden ayirt edilmesi
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gerekir. Likefiye olmamis semen koagulum halinde kalirken, hipervizkdz semenin koagulum
hali azalir fakat kivami normalden daha koyu kalir. Likefaksiyon gelismemis hastalarin
semeninde doku plazminojen aktivatér diizeyleri normal semendekinden daha diisiik
bulunmus olmakla birlikte, ayn1 iliski PSA diizeyleri i¢in gecerli degildir. Likefiye olmamis
semenin erkekte fertilite lizerine etkisi agik degildir. Semende likefaksiyon yok veya
hipervizkozite var ise postkoital testin yapilmasi Onerilmektedir. Bu test swrasinda servikal
mukusta yeterli sayida hareketli sperm var ise semenin kivaminin bir énemi yok demektir.
Ancak servikal mukus kaliteli olmasma karsin az sayida sperm var ise genellikle yapilacak
olan artifisyel inseminasyondur. Seminin veya o amilaz ilave ederek likefaksiyonu artirmak

miimkiindiir ancak bu yaklasimin fertiliteyi artirdigina dair bilgi yoktur (48-50).

Semen volimi WHO’ ya goére 1,5 ml’nin {izerinde olmalidir. Bunun altindaki
degerlerde retrograt ejekiilasyon ve distal kanal patolojileri akla gelmeli ve buna yonelik
arastirmalar yapilmasi gerekmektedir. Seminal sivinin tam yokluguna aspermi denilmektedir.
Bu durum ya retrograt ejekiilasyona ya da emisyon olmamasma baghdir. Emisyon
olmamasinin en sik nedeni spinal kord yaralanmasidir. Diabet ve multipl skleroza bagli olarak
siklikla goriilmektedir. Retroperitoneal cerrahi ejakiilasyonu kontrol eden sempatik
ganglionlara zarar vermektedir, ancak bugiin siklikla uygulanan sinir koruyucu teknige bagl
olarak bu komplikasyon azalmistir. Asperminin diger bir nedeni de orgazm olunamamasi gibi
psikolojik bozukluklardir. Ancak diisiik ejakiilat voliimiiniin en sik nedeni spesmenin dogru
toplanamamasidir. Bu yanilgiy1 ortadan kaldirmak igin test tekrarmin yapilmasi 6nemlidir.
Diger bir sik neden de parsiyel retrograt ejakiilasyona baglidir. Bunun nedenleri ise norolojik
bozukluklar, ilaglar, mesane boynu cerrahisi ve bazi sebebi agiklanamayan durumlardir.
Seminal sivinin biiyliik ¢ogunlugunu seminal vezikiil salgilar1 olusturmaktadir. Parsiyel ve
total ejakiilatuar kanal tikanikliklarinda disiik ejakiilat volimii goriilmektedir. Vazal
agenezde seminal vezikiil siklikla yok oldugu icin ejakiilat hacmi azdwr. Seminal vezikiiller
semendeki fruktozun kaynagidir. Normal semende fruktoz konsantrasyonu 120450
mg/dl’dir. Seminal vezikiil inflamasyonlarinda, androjen eksikliginde, parsiyel veya total
distal ejekiilatuar kanal patolojilerinde seminal fruktoz konsantrasyonu 120 mg/dI’nin

altindadir. Diislik voliimlii semende fruktoz tayini mutlaka yapilmalidir (48-50).
Semen pH’s1 7,2 veya lizerinde olmalidir. pH, asidik prostat salgilar1 ve alkalen

seminal vezikiil salgilarinin karisim oranina bagh olarak degisebilir. Normal pH ile beraber

diisiik semen voliimii normal olabilecegi gibi tam olmayan toplama veya retrograt ejekiilasyon
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sonucu da olabilir. Diisiik ejekiilat voliimii ve/veya asidik pH ejekiilatuar kanal patolojilerini

veya vaz deferens yoklugunu akla getirmelidir (48).

2.5.3.3. Semenin Mikroskopik Degerlendirmesi

Sperm sayisi: Fertil popiilasyonda bildirilen ortalama sperm sayis1 mililitrede 70—100
milyondur. WHO’nun referanslarina goére olmasi gereken en az sperm sayist 15
milyon/ml’dir. Bu degerin alt1 oligospermi olarak adlandirilmaktadir. Izole oligospermi
nadirdir, ¢cogu zaman sebebi bilinmez ve bazen androjen eksikligine bagl olabilir. Say1 10
milyon/ml’den az olursa testosteron ve FSH diizeylerinin bakilmasi dnerilmektedir. Sadece
FSH yiiksekligi spermatogenezdeki sikintiyr gosterir ve tam bir endokrinolojik
degerlendirmeye gerek yoktur. Oligospermiye neden olabilecek saptanabilir en sik neden
varikoseldir, bunda da seminal parametrelerde multipl defekt vardir. Ejakiilatta spermatozoa
hiicresinin hi¢ goriilmemesi azoospermi olarak adlandirilir. Agir oligospermiden ayirici tani
yapmak i¢in azoospermi tanist iki kez olmak iizere santrifiije edilen semen Orneginin
mikroskobik degerlendirilmesi neticesinde hi¢ spermatozoaya rastlanilmamasi ile konulur.
WHO insan semen analizi laboratuar1 semenin 3000 devirde veya daha fazla hizda 15 dakika
santrifiije edilmesi gerektigini Onermektedir (49). Azoospermi nedenleri pretestikiiler,
testikiiler, ve posttestikuler nedenler olmak {izere li¢ kategoriye ayrilabilir. Azoosperminin
pretestikiiler nedenlerinde temel sorun hipotalamik-hipofizer-gonadal akstadir. Testikuler
nedenlerde ise hipotalamus ve hipofiz fonksiyonlar1 normal olup testislerde intrinsik olarak
spermatogonezde problem vardir. Posttestikiiler azoospermide ise sorun; ejekulatuar
disfonksiyon veya rete testis ile ejekulatuar kanal arasindaki herhangibir seviyede
obstriiksiyona bagl sperm transportunda bozulmadir ve bu grup, azoospermik hastalarin
yaklagik olarak %40’ 1n1 olusturmaktadir. Azoospermik hastanin degerlendirilmesi,
azoosperminin spermatogenez eksikliginden mi yoksa duktal obstrilksyondan mi
kaynaklandigini saptamaya yonelik olmalidir. Semenin 3000 devirde veya daha fazla hizda 15
dakika santrifiije edilmesini takiben pelletin 200 biiyiitmede tam bir mikroskobik incelemesi
yapilmalidir. Santrifiij edilmis semen 6rneginde sperm saptanmasina kriptozoospermi denir ve
bilateral duktal obstriiksiyonu ekarte ettirir. Fizik muayenede testisin biiyiikliigi ve kivama,
epididimin dolgunlugu ve vazlarin varlig1 veya yoklugu yol gostericidir. Obstriikte testisler
genellikle normalden biiyiik, epididimler belirgin olmaktadir. Genel bir kaide olmamakla

birlikte, testikiiler yetmezligi olan hastalarda testisler normalden kiigtiktiir. Hipogonadotropik
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hipogonadizmli olgularda virilizasyon ve sekonder seks karekterleri azalmistir, testisler

oldukea kiiciiktiir. Serumda LH, PRL ve testosteron diizeyi mutlaka bakilmalidir (48-50).

Sperm motilitesi: Motilite kuyruk hareketi gosteren sperm yiizdesidir. Motilitenin
degerlendirilmesi likefaksiyondan sonra 1 saat icinde yapilmalidir. Bu siire icerisinde semen
oda sicakliginda saklanmalidir. Spermin ileri hareketinin kalitesi degerlendirilerek
kaydedilmelidir. Sik kullanilan bir metoda gore sperm hareketleri 5 skalaya ayrilir. 0 hig
motilitenin olmadigini1 gosterir; 1 ileri progresyon gostermeyen, tembel hareketi; 2 yavas,
dogrusal olmayan, dolambacgli ileri hareketi; 3 oldukca dogrusal ama orta hizda hareket eden
spermi; 4 ise dogrusal ve hizli hareketi belirtir (48). Spermde en fazla goriilen hareket
kategorisi degerlendirmeye alinir. Alternatif bir sistem spermi 4 kategoride ele alir: A ileri
hizli hareketi; B yavas ya da tembel ileri hareketi; C ileri olmayan hareketi ve D hareketin
bulunmadigini belirtir. Bu sistemde, her bir kategoriye giren sperm yiizdesi degerlendirmeye
alimir. WHO ‘a+b’ motilitenin %40’ n1, sadece ‘a’ kalite motilitenin ise %32’ nin lizerinde
olmasi1 gerektigini belirtmistir (49). Sperm hareket bozuklugu (astenospermi) motilitede ya da
ileri harekette veya her ikisinde birden azalmay: ifade eder. Bu olgularda spermatozoanin
yapisal defektlerinden, uzamis cinsel perhiz siiresi, genital sistem enfeksiyonlari, antisperm
antikorlar, parsiyel duktal obstriiksyon, varikosel ve idiopatik faktorler sorumlu olabilir.
Astenospermi bulgusu ya da siddetli sperm agliitinasyonu immunolojik infertilite olasiligmi
akla getirir. Bu durumda antisperm antikor testi yapilmalidir. Semen analizinde 16kosit sayis1
artmigsa enfeksiyondan siiphe edilmelidir ve bu durumda gerekli ileri tetkikler yapilmalidir.
Varikosel, infertil erkeklerde cerrahi olarak diizeltilebilen en sik anomali olup, sperm say1 ve
sekil bozukluklarmin yani swa sperm motilite bozuklugundan da sorumlu olabilir.
Astenospermik hastalarda, 6zellikle ejakiilat voliimii diisik ve sperm canlili§i azalmig
olgularda, parsiyel ejakulator kanal tikaniklig1 diistiniilebilir. Bu hastalarda TRUS yapilabilir.
Sperm motilitesinin hi¢ bulunmadigi ya da motilitenin %5’ in altinda oldugu olgular sperm
canlilik testleri ile degerlendirilmelidir. Motilitenin hi¢ olmadigi ya da azaldig1 durumlarda
yiiksek fraksiyonda canli sperm bulunmasi, immotil silia sendromu ve Kartagener
sendromunda oldugu gibi ultrastriiktiirel bir anomaliye isaret eder. Spermatozoanin
elektronmikroskopik tetkiki boyle olgular1 aymt eder. Bazen cinsel perhiz siiresinin fazla
uzamasi da motilitede ciddi azalmayla sonuclanabilir. Son olarak, sperm toplama kaplarindaki

toksik kalintilar ya da sicak veya soguk ortam azalmis motiliteden sorumlu olabilir (48).
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Yuvarlak hiicre sayisi: Yuvarlak hiicreler immatiir spermatozoalar, genitoiiriner
sistem epitel hiicreleri, prostatik hiicreler ve lokositlerden olusur. Normalde yuvarlak hiicre
say1s1 < 5 milyon/ml olmalidir. Yuvarlak hiicrelerden klinik olarak 6nemli olan 16kositlerdir.
Yuvarlak hiicre sayist >1 milyon/ml. oldugunda 16kosit sayisini degerlendirmek ic¢in
myeloperoksidaz testi (Endtz testi) yapilmalidir. Normalde lokosit sayist <1 milyon/ml
olmalidir (48). Artmis yuvarlak hiicre sayisi olanlarin ancak 1/3’linde gercekten pyospermi
vardir ve semende bakteri bulunan olgularda her zaman pyospermi saptanmamaktadir. Bu
nedenle pyospermili bir¢ok hastada genital trakt enfeksiyonu yoktur. Semende Ilokosit
enfeksiyon haricinde, anormal spermatogenez, cevresel faktorler, seks aliskanliklar1 ve cinsel

perhiz stiresi ile ilgili olabilir (48).

Sperm morfolojisi: degerlendirme, taze semende elektron mikroskop veya faz

kontrast mikroskop ile spermleri ¢esitli yontemlerle boyayarak yapilabilir (Sekil 4).
Acrosome} Head ‘
Nucleus

Midpiece
(with mitochondria)

Tail

Sekil 4. Spermin morfolojik 6zellikleri

Dogru bir morfolojik degerlendirme i¢in spermin boyanmasi gereklidir. Bunun i¢in en
fazla kullanilan boyama yontemleri ‘“Papanicolau” yontemi ve “Diff- Quick” yOntemidir.
Degerlendirmede bir¢ok kriter kullanilmasina karsin en fazla kullanilanlar WHO kriterleri ve
Kruger’in kesin kriterleridir (48,51,52). Bir spermin normal kabul edilebilmesi icin bas,
boyun, orta kistm ve kuyrugun normal olmasi gereklidir. Normal sperm basi, oval, boyu 5—
6p, eni 2,5-3.5u, bas kistm boyunun genisligine orami 1.5-1.75 olmalidir. Bas bdlgesinin
%40-70’in1 kapsayan akrozomal bdlge olmalidir. Orta kisim ince uzun ve genisligi <lp , boyu
basin 1,5 kat1 ve basa aksiel olarak baglanmis olmalidir. Sitoplazmik artiklar normal bag

alaninin yarisindan az olmalhdir. Kuyruk diiz, orta kisimdan ince ve yaklasik 45u
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uzunlugunda olmalidir. WHO kriterlerine gore ara formlar normal, Kruger’in kesin

kriterlerine gore anormal kabul edilir (49,52) (Tablo 2).

Tablo 2. Kruger kesin kriterlerine gére sperm morfolojisi

Bas Uzunluk: 5-6 pn
Genislik: 2,5-3,5 n

AKrozom Basm % 40-70’in1 olugturmali
Orta parca Genislik 1 p

Uzunluk 1,5 x bas uzunlugu
Kuyruk Boyu yaklasik 45 p

Uniform

Orta par¢adan daha ince
Kivrilmamaig
Kirik igcermeyen

Sitoplazmik artik Bas alaninin % 30-70’inden az

Sadece orta parcada lokalize

Spermde yaygin goriilen defektler:

Bas defektleri: Biiylik, kiiciik, yassi filiform, yuvarlak, amorf, vakuollii, kii¢iik
akrozomlu, ¢ift bas ve bunlarin kombinasyonlari.

Boyun ve orta kisim defektleri: Biikiik boyun, basa diizensiz baglanma, kalin boyun,
ince boyun ve bunlari kombinasyonlari.

Kuyruk defektleri: Kisa, birden fazla, ince, kirik, kivrik, diizensiz genislikte ve
bunlarin kombinasyonlar1 seklindedir.

Spermde normal morfolojiye sahip sperm orant WHO’ya gére > %4, Kruger’ in kesin
kriterlerine gére > %14 olmalidir (49,52). Kruger’in kesin kriterleri kullanilarak yapilan
calismada, sperm konsantrasyonu 15 milyon/ml. iizerinde ve hareket % 30’un iizerinde olan
popiilasyonda, normal morfolojili sperm orani % 14’iin {lizerinde olanlarda IVF’de % 91,
% 14’lin altinda olanlarda ise % 37 oraninda fertilizasyon saptanmistir. Bir bagka ¢alismada

ise % 4’iin altinda % 7,6 % 4-14 arasinda % 63 fertilizasyon oranlar1 bildirilmistir (52). Rutin
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semen analizlerinde genelde bakilmayan fakat klinik olarak kullanilabilen ¢ogul sperm defekti
indeksleri de vardwr. Teratospermik indeks (multipl anomali indeksi) (TZI) defekt sayisinin,
defektli sperm sayisma boliinmesi ile elde edilir. TZI > 1,6 ise gebelik sans1 diisiiktiir. Defekt
sayisimin toplam sperm sayisima boliinmesi ile de sperm deformite indeksi (SDI) hesaplanir.
SDI > 1.6 ise fertilizasyon orani diismektedir (51). Ozellikle amorf ve bas anomalisi tastyan
spermlerin yapisal kromozom anomali siklig1 da artmaktadir. Boyle olgularda sperme ait
kromozom anomalilerinin fertilizasyon bozuklugundan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.
Normal sperm degerleri, gebeligi saglamak i¢in gerekli olan minimum degerler degildir. Bu
degerlerin disinda da olunsa erkek fertil olabilir. Aksine sperm parametreleri normal sinirlar

icinde bulunan erkeklerde infertil olabilirler (22).
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Sekil 5. Normal (no:1) ve defektli sperm formlar1 (no:2-15)

2.5.4. Endokrin inceleme

Erkekte istenecek temel hormonlar serum FSH, testosteron ve Ostradiol’diir (53).
Testosteron diisiik bulunursa total ve serbest testosteron Ol¢iimlerinin tekrari yani sira LH ve
prolaktine de bakilmalidir. Spermatogenezi bozuk olan erkeklerin ¢ogunda serum FSH
degerleri normal bulunmakla birlikte, FSH asir1 yilikselmis ise biiyiik olasilikla spermatogenez
bozukluguna isaret eder. Her ne kadar serum gonadotropin diizeyleri pulsatil salinimlarindan
dolay1 degiskenlik gostermekteyse de, olgunun endokrinolojik yonden klinik durumunu
aydimlatmada sabah tek Olgtimleri yeterli olabilir. Testosteron, FSH, LH ve prolaktin
arasindaki iliski klinik durum hakkinda bilgi verir (21). Ozellikle sperm sayismin diistiigii
(<10 milyon/ml) veya morfoloji bozuklugu goriilen sperm analizi bozukluklarinda, cinsel
fonksiyon bozuklugu olan ya da spesifik bir endokrinopatiye isaret eden hastaligin varligi
durumlarinda hormonal inceleme gereklidir. Sperm analizi normal olan erkeklerde
endokrinolojik bir bozukluk ¢ok nadir goriiliir. Bazi arastiricilar infertil erkeklerin tetkikinde
endokrin degerlendirmenin rutin olarak yapilmasini 6nermekte iselerde bu konuda fikir birligi

yoktur (21,53).
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2.5.5. Ejakiilasyon Sonrasi idrarda Sperm Aranmasi

Bilateral vaz deferens agenezisi ya da klinik olarak hipogonadizm belirtileri
bulunmayan erkeklerde, ejakiilat volimii <1 ml. ise ejakiilasyon sonrasi idrarda sperm
aranmalidir. Azoospermik veya aspermik bir hastada ejakiilasyon sonrasi idrarda sperme
rastlanilmasi, retrograt ejakiilasyona isaret eder. Ejakiilat voliimiinde diisiiklik ya da
aspermiye, retrograt ejakiilasyon disinda emisyon yoklugu, ejakiilatuar kanal tikanikligi,
hipogonadizm ve bilateral vaz deferens agenezi olgularinda da rastlanir. Ejakiilasyon sonrasi
idrarda sperm aranmasi i¢in, idrar 6rnegi santrifiij edilerek, pellet mikroskop altinda incelenir.

Inceleme sonucunda en az bir sperm goriilmesi retrograt ejakiilasyona isaret eder (21).

2.5.6. Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik degerlendirmenin amaci parsiyel veya total duktal obstriilksyonun olup
olmadigi, Ozellikli olgularda varikoselin tespiti ve gerekli hallerde testis voliimiinii
saptamaktir. Ancak parsiyel duktal obstriiksyonu infertilitenin diger nedenlerinden, 6zellikle
sebebi bilinmeyen oligospermiden ayirt etmek ¢ok zordur.

Vazografi: Testis biopsisi ile spermatogenezi ispatlanmis azoospermik olgularda
obstriiksyonun yerini saptamak i¢in kullanilmaktadir.

Transrektal Ultrasonografi: Vaz deferensleri palpe edilen ve ejakiilat voliimii
azalmis azoospermik erkeklerde ejakiilator kanal tikanikligimni arastirmak amaciyla TRUS
uygulanir. Normalde seminal vezikiillerin 6n-arka ¢ap1 <1,5 cm.’dir. TRUS sirasinda seminal
vezikiillerde, ejakiilator kanallarda dilatasyon ve/veya prostat iginde orta hat kisti saptanmasi
parsiyel ya da komplet ejakiilator kanal tikanikligi i¢cin kesin olmasa da, olasi bir tani
koydurur (54). Total ejakiilator kanal tikaniklig1 olan erkekler diisiik hacimli, fruktoz negatif,
asit pH’li, azoospermik ejakiilat ¢ikarirlar. CBAVD’li olgular da siklikla seminal vezikiil
agenezisine ya da atrofisine sahip olduklarindan, ayn1 bulgular1 gosterebilir. Diisiik ejakiilat
hacimli, oligospermik erkeklerde ve spermin ileri motilitesi bozulmus bazi erkelerde parsiyel
ejakiilator kanal darlig1 bulunabilir. Bu nedenle, diisiik ejakiilat hacimli, vaz deferensleri palpe
edilebilen ve normal testis voliimii bulunan oligospermik erkeklerde de parsiyel ejekiilator
kanal darlig1 diistiniilerek TRUS istenebilir (21).

Skrotal Ultrasonografi: Varikosel, spermatosel, vaz deferens yoklugu, epididimlerde
sertlik ve testikiiler kitle gibi skrotal patolojilerin cogu fizik muayene sirasinda anlasilabilir.

Testislerin yukar1 pozisyonda lokalize oldugu ya da kiigciik skrotumu bulunan ve fizik
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muayene bulgularinin siiphede biraktigi durumlar ile, skrotum ve spermatik kordonun
muayenesini engelleyen hidrosel ya da diger anatomik anormallik durumlarinda da skrotal
ultrasonografi yapilmasi gerekir. Skrotal ultrasonografi testiste kitle bulunan olgularda da
endikedir. Her ne kadar muayene ile saptanamayan varikoseller skrotal renkli Doppler

ultrasonografi ile taninabilirse de bunlarin klinik 6nemi tartismalidir (21,54).

2.5.7. Sperm ve Semene Ait Spesifik Testler

Erkek infertilitesinin standart arastirmasinda sperme ait spesifik testlerin yapilmasi
gerekmez. Ancak sperm analizi de her zaman erkegin fertilite potansiyelini tam olarak
yansitmayabilir. Aciklanamayan infertilite olgularinda erkek faktoriiniin de eslik edip
etmedigini ortaya koymak igin, ya da UYT ile tedavi se¢imi yapilmasinda sperm ve semene
ait spesifik testler yararl olabilir. Bu testler arasinda; antisperm antikor tayini, sperm vitalite
testleri, sperm-servikal mukus etkilesim testleri, sperm penetrasyon testi, akrozom
reaksiyonu, hemizona testi, sperm kreatin kinaz Ol¢iimii, ROS tayini, sperm ylizeyinde
mannoz reseptdor tayini gibi nadiren gereken testler bulunur. Eger tedavinin

yonlendirilmesinde faydali olacaksa bu testlerin yapilmasi onerilir (21).

2.5.8. Genetik Arastirma

Erkek infertillitesi ile iligkili olarak ii¢ genetik faktor bilinmektedir.
1. Konjenital vaz agenezi nedeni olan kistik fibrozis gen mutasyonlar1
2. Testis fonksiyonlarini bozan kromozom anomalileri

3. Izole spermatogenez defekti yapabilen Y kromozom mikrodelesyonlari (22,55).

Azoospermik erkeklerin %10-15’inde, oligozoospermik erkeklerin %35’inde, normal
erkeklerin ise % 1’inden azinda karyotip anomalisi bulunur. Infertilite nedeni ile tetkik edilen
erkekler arasinda en sik rastlanilan karyotip anomalisi Klinefelter sendromudur. Y kromozom
mikrodelesyonuna azoospermik veya siddetli oligozoospermik erkeklerin %10-15’inde
rastlanir. TESE yapilacak olgularda daha 6nceden Y kromozomundaki delesyona ugramis
bdlgenin tespit edilmesinin, TESE sirasinda hiicre bulma sansini tahmin etmede prognostik
oneme sahip oldugu ortaya konmustur. AZFc boélgesini de i¢ine alan kombine delesyonlarda
(AZFbtc, AZFatb+c) testikiiler spermatozoalarm total yoklugu s6z konusudur. AZFb
delesyonlarmin prognozu ise oldukg¢a kotiidiir. AZFb bdlgesinin total yoklugunda, TESE ile
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hiicre elde etme orani sifira yakindir. Tek basina AZFc delesyonlarinda ise %50 olguda matiir
spermatozoa bulunmaktadir. Bu nedenle, nonobstriiktif azoospermisi ya da siddetli
oligozoospermisi bulunan erkeklerin, kromozom anomalisi veya Y kromozomu
mikrodelesyonu tasiyabilecekleri konusunda bilgilendirilmeleri gerekir. Boyle erkeklerden
spermleri ICSI’de kullanilmadan 6nce karyotip analizi ve Y kromozom mikrodelesyonu
testleri istenmelidir. Erkek ya da kadinda genetik bir bozukluktan siiphelenilirse, genetik
danigma verilmelidir. Goriildiigii gibi, erkek infertilitesi, etyolojisinde genetik faktorlerin de
yer aldigi kompleks bir hastaliktir. Erkek infertilitesi olgularinin biiylik oranda idiopatik
olarak adlandirilmasi, spermatogenez ve sperm fonksiyonlarinin temel mekanizmalarinin tam
olarak anlagilamamasi ve etyolojinin bu nedenle karanlik kalmasi sebebiyledir. Genetik
infertilite olgularinda spermatogenik bozuklugun altinda yatan molekiiler mekanizmalar
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilacak genis tabanli assosiasyon calismalari,
testikiiller ~ve spermatozoal ekspresyon c¢alismalari, spermatogenezin  molekiiler
mekanizmalarm1 aydinlatacak, gelecekte bu konudaki tam1 ve tedavinin dogru

yonlendirilmesini saglayacaktir (55-59).
2.6. Infertilite Tedavisi

Infertil erkeklerin tedavisinde farmakolojik yaklasimlarla spermatogenez kalitesinin
tyilestirilmesi amaclanirken, cerrahi olarak iirolojik sorunlar ortadan kaldirilir. Hastalarin
biiyiik kisminda baslangigta spesifik bozukluklar diizeltilerek ya da ampirik yOdntemler
kullanilarak semen kalitesinin iyilestirilmesi diisiincesiyle tedaviye baslanilmaktadir. Ancak,

farmakolojik bir tedavi planlaniyorsa bunun en az bir spermatogenez siklusu icine alacak

sekilde 3 ay veya daha fazla siireyle kullanilmas1 gerektigi unutulmamalidir (60).

2.6.1. Erkek infertilitesinde Medikal Tedavi

Erkek infertilitesinde medikal tedavi nedene yonelik (spesifik) ve ampirik olarak

uygulanabilir (61-64).

2.6.1.1. Spesifik Tedavi

Endokrin  bozukluklar, l6kospermi, immunolojik infertilite, gonadotoksinlere

maruziyet gibi durumlarda, bozukluga yonelik medikal tedaviler uygulanir (61).
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Endokrin bozukluklar

a) Hipogonadotropik hipogonadizm: Gonadotropin yetmezliginde normal
spermatogenezin baslatilmasi1 digsaridan gonadotropik hormon veya gonadotropin releasing
hormon verilmesiyle miimkiin olabilir. Human koryonik gonadotropin (hCG) LH aktivitesine,
Human menapozal gonadotropin (hMG) ise hem FSH hem de LH aktivitesine sahiptir.
Spermatogenezin baglamasi ilk 3—6 ay igerisinde goriiliirse de, bu siire 20 ay veya daha uzun
da siirebilir. Sperm sayis1 genellikle 10 milyonun tizerine ¢ikmaz. Birgok hastada sperm sayis1
az olmasina ragmen gebelik saglanabilmektedir. Spontan gebelik saglanamayan olgularda
sperm parametreleri goz oniinde bulundurularak yardimei tireme teknikleri uygulanir (22,60).
Leydig hiicre yetmezligine bagli primer hipogonadizm nadir goriilen bir infertilite nedenidir.
Serum testosteronunun normal diizeylere ¢ikarilabilmesi igin testosteron replasmani yapilir.
Libido ve seksiiel fonksiyonlarda diizelme de goriilebilir, ancak bu olgularda testosteron

replasmaninin spermatogeneze katkisi yoktur (60).

b) Hiperprolaktinemi: Hiperprolaktinemide spermatogenez inhibe olur. Posterior
hipofizden asir1 prolaktin salgilanmasi infertilite ve seksiiel fonksiyon bozukluklarma yol
acabilir. Hiperprolaktinemili infertil hastalarda prolaktin inhibitérleriyle tedaviden olumlu

sonuglar alinmakta ve olgular fertil hale gelmektedir (60).

¢) Konjenital adrenal hiperplaziler: Kortizol mekanizmasinda enzimatik defekt
sonucu bobrekiistii bezlerinde {iretilen asir1 miktardaki androjenler testikiiler gelisimi
engellemektedir. Puberte prekoks gelisir. Tan1 kan ve idrar tetkikleri ile konur. Kortikosteroid

tedavisi ile spermatogenez saglanabilir (62).
d) Tiroid fonksiyon bozukluklari: Hipertiroidzm de spermatogenezis Tlizerine
etkilidir % 0,6 oraninda erkekte infertiliteye neden olabilir. Tiroksin replasman tedavisi

genellikle fertilitenin tekrar kazanilmasi ile sonuclanir (60-62).

Lokospermi: Erkek infertil hastalarin %10-20’sinde 16kospermi vardir. Genital sistem

infeksiyonuna ait semptomu olan olgularin tedavi edilmesi gerekmektedir (61).
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Immunolojik infertilite: Antisperm antikorlar erkek infertilitesinin %3-7’sinde
immunolojik infertilite nedeni olarak goriiliirler. Sperm immiinizasyonu gelisen infertil
erkeklerin ¢ogunda sperm analizi normal olmasina karsin, spontan sperm agliitinasyonu ve
motilite azlhigi gibi durumlarda antisperm antikorlarm varli§i akla gelmelidir (61).
Immunolojik infertilitenin tedavisinde en c¢ok basvurulan yontem diisiik doz sistemik
kortikosteroidlerle yapilan immunsiipresyondur. Alternatif olarak siklosporin kullanilabilir.
Alt1 ay siireli kullanimlarinda basarili sonuglar alinmistir (60). Sperm yikama yontemleri
kullanilarak sperm yiizeyinde ve seminal plazmada bulunan antisperm antikorlar
uzaklastirilabilir. Son zamanlarda IgAl proteaz enzimi kullanilarak antisperm antikorlari
sperm yiizeyinden ayirmak miimkiin olmustur. Bu yontem ve yardimci lireme tekniklerinin

birlikte kullanilmas1 immunolojik infertilite tedavisinde iimit vermektedir (60,63).

Gonadotoksinler: Endiistriyel toksinlerin erkekte fertiliteyi azalttig1 diisliniilmektedir.
Toksisitenin mekanizmasinin germinal epitele direkt etki yoluyla oldugu gosterilmistir.
Degisik mesleklere 6zgii spesifik gonadotoksinler tanimlanmistir. Bunlar degisik pestisitler,
organofosfatlar, organoklorinler, karbamatlar, fumigantlar, herbisitler ve fungusitlerdir.
Tedavi stratejisi bu etkenlerden uzak kalma ya da korunmadir. Erkek infertilitesinde
endiistriyel ve tarimsal gonadotoksinlere maruz kalimin en aza indirilmesiyle infertilite riski

azaltilabilir (61).

2.6.1.2. Ampirik Tedavi

Belirgin patolojinin saptanmadigi oligozoospermi ve aciklanamayan infertilite
varliginda, ¢ok sik kullanilmamakla ve ayrica sonuglar1 tartigmali olmakla birlikte kullanilan
cesitli ampirik tedavi yontemleri mevcuttur. Bu grupta hormonal ve non-hormonal tedaviler

uygulanmaktadir (61).

a) Antiostrojenler

Klomifen sitrat: Sentetik, steroid olmayan bir antiostrojendir. Hipotalamus ve
hipofizdeki dstrojen reseptorlerine baglanarak feedback inhibisyonu dnler. GnRH, FSH ve LH

sekresyonlar1 yiikselir. Bunlarin Leydig hiicrelerinden testosteron salgisini artirarak ya da

FSH yoluyla sertoli hiicrelerini uyararak spermatogenezi diizeltmesi beklenir (65).
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Tamoksifen: Klomifen sitrattan daha az etkiye sahip bir antidstrojendir. Etki
mekanizmas1 klomifen sitrata benzer. Serumda Ostrojene duyarli baglayicit protein
konsantrasyonunda artis yapmaz. Sperm konsantrasyonunda % 0-100 arasinda artis
bildirilirken, gebelik siklig1 genelde % 11-40 olmaktadir. Motilite lizerine fazla bir etkisi
bulunmaz (60).

b) Androjenler

Yiiksek doz testosteron gonadotropin sekresyonunu baskilar, intratestikiiler testosteron
iiretimini durdurur ve spermatogenezi bozar. Bu tedavi yaklasik 5 ay icerisinde azoospermi
gelistirebilir. Tedavinin birden birakilmasiyla spermatogenezin 4 ay igerisinde tekrar
baslamas1 ve sperm sayisinin artmasi amaclanir (65,66). Wang ve arkadaslarinin yaptigi
plasebo kontrollii calismada semen parametrelerinde diizelme olmadig1 ve gebelik oranlarinin
kontrol grubu ile ayni oldugu goriilmiistiir (67). Giiniimiizde testosteron rebound tedavisi

erkek infertilitesinin ampirik medikal tedavi secenekleri arasinda yer almamaktadir.

¢) Gonadotropinler

Hipogonadotropik hipogonadizmde hormonal tedavi ile basarili sonuglarin alinmasi
normogonadotropik oligozoospermi olgularinda gonadotropinlerin kullaniminit giindeme
getirmistir. Burada amag testislerde testosteron yapimini artirarak spermatogenezi uyarmak ya
da bilinmeyan bazi1 mekanizmalarla germinal epitel iizerine etkide bulunulmasini saglamaktir.
Cok sayidaki g¢alismalara gore; tek basma hCG kullanilarak sperm konsantrasyonunda
ortalama % 17-35, motilitesinde ise % 22-94 diizelme elde edilmektedir. Gebelik oranlar1 ise
% 647 arasindadir. hCG ile birlikte hMG de eklendiginde sperm konsantrasyonundaki artig
% 50’ye cikabilmektedir. Ampirik gonadotropin tedavisi ekonomik profili ve sonuglarmin
cok 1y1 olmamasi nedeniyle ancak se¢ilmis bir grup hastada kullanilabilir (60). Ciddi seminal
parametre bozuklugu gosteren ya da daha 6nce IVF uygulamalarinda basarisiz kalinmig
olgularda piir FSH kullanilmasi ile fertilizasyon oranlarinda artis gozlemlenmistir. Burada
seminal parametrelerde diizelme gdzlenmemekle birlikte kalitatif bir etki s6z konusudur. Bu
sekilde yardimci ilireme tekniklerinde basariyr artirmak ya da spontan gebelik sansini

yiikseltmek amaciyla piir FSH kullanimi tavsiye edilmektedir (68).
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d) Gonadotropin Releasing Hormon

Alternatif bir tedavi yOontemi sentetik GnRH analoglar1 kullanarak hipofizer
gonadotropin salinimini artirmaktir. Normalde GnRH 90 dakika araliklarla salgilanir ve 4-9
dakika gibi kisa bir yar1 omrii vardir. Bu nedenle tasmabilir inflizyon pompasi ile aralikli
hormon verilmesi normal GnRH salgilanmasin1 en iyi taklit eden sistem olmustur. 90-120
dakika araliklarla Spg GnRH’un subkutan olarak 12-24 hafta boyunca kullanilmasi 6nerilir.
Bu yontemle alinan sonuglar celigkilidir. Uygun doz ve salmim siklig1 ayarlanabildiginde

yeterli cevap alinmas1 miimkiin olabilir (60).

) Aromataz inhibitorleri

Aromataz, testosteronun periferde Ostradiole c¢evrilmesini saglayan bir enzimdir.
Ostrojenlerin  spermatogenez iizerine olumsuz etkileri vardir. Ostrojen seviyesinin
disiiriilmesi veya testosteron 0strojen dengesindeki bozukluklar diizeltilmesi ile idyopatik
oligozoosperminin diizelebilecegi diisiiniilerek aromataz inhibitdrleri denenmistir. Plasebodan
farkli sonuglar almamayan c¢aligmalarin yani swa, % 33’likk gebelik oranlar1 bildiren
calismalar da wvardir. Sperm motilitesi ve semen voliimii {izerine belirgin etkisi

bulunmamaktadir (60,69).

f) Diger Ilaclar

Kallikrein: Kallikrein, kininojenin bradikinin ve kallidine doniisiimiinii saglayan
polipeptid yapida bir enzimdir. Koagiilasyon ve fibrinolizis sisteminde rol oynayan bradikinin
ve kallidin lokal inflamatuar cevaptan da sorumludur. Ayn1 zamanda spermatogenezde rol
oynayan bradikinin ve kallidin spermin servikal mukusa penetrasyon ve migrasyonunu artirir.
Kininlerin ayrica vaskiiler permeabiliteyi artirici, glukoz taginmasini kolaylastirici, diiz kas
kasict ve testislere kan akimini artiric1 6zellikleri de ortaya konmustur (70-73). Kallikrein’in
esas kaynagi pankreas olmakla birlikte, kallikrein kinin sisteminin komponentleri kadin ve
erkek lireme sistemi sekresyonunda da bulunmaktadir. Yan etkileri oldukca az olan kallikrein,
prostat ve epididimin inflamatuvar hastaliklarinda kinin serbestlenmesine bagli alevlenmeler
yapabilmektedir (72-74). Infertilite tedavisinde kallikrein kullanimma ait farkli sonuglar
bildirilmekle birlikte, sperm parametrelerinde diizelme ve gebelik oranlarinda artma oldugu

goriilmektedir (75).
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Prostoglandin  sentez  inhibitorleri:  Prostogalandinlerin =~ spermatogenez,
steroidogenez ve sperm motilitesi lizerine bozucu etkileri vardwr. PgE ve PgF seminal
vezikiillerde ve seminal plazmada yiiksek konsantrasyonda bulunur. Nonsteroid
antienflamatuvar ilaglarin seminal prostoglandinleri distirdiikleri gosterildikten sonra
indometazin ve ketoprofen oligospermik erkeklerde kullanilmaktadir (76—78). Sperm sayisini
%25, sperm motilitesini %35 oraninda artirdig: bildirilmektedir. Indometazin veya ketoprofen

3—6 ay siire ile kullanilir (79,80).

Pentoksifilin: Erkek infertilitesinde testis ve epididimiste mikrosirkiilasyonu
diizenleyici etkisinden faydalanmak amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica, fosfodiesteraz
inhibisyonu da yaptigindan hiicre i¢ci cAMP diizeyi yiikselir (70,74,81). Sonucta hiicrede
glikoliz ve endojen ATP yapimi artar. Bunun da sperm motilitesini artrmasi beklenir.
Sonuglar celiskilidir. invitro kullanimda sperm yikama soliisyonlarina pentoksifilin eklenmesi
ile normozoospermik ve oligozoospermik olgularda sperm aktivasyonunda artis goézlenir.
Pentoksifilinin akrozom reaksiyonunu uyardigi ve reaktif oksijen radikallerinin yapimini
azalttigi ortaya konmustur. Ancak embriyogenez iizerine zararli etkilerinden dolay1

inseminasyon oncesi spermin yikanarak temizlenmesi gerekir (60).

Antioksidanlar: Idiopatik infertilite bulunan hastalarin bir kisminda, semende reaktif
oksijen radikallerinde artig gosterilmistir. Buna paralel olarak sperm-oosit flizyonunda
bozulma ortaya ¢ikmaktadir. Klinikte bazi ilaglarin reaktif oksijen radikallerinin etkisini
elimine ettigi gosterilmis ve infertilite tedavisinde kullanilmaya baslanilmistir. E vitamini
antioksidan etkisinden faydalanilarak invitro kullanimimda sperm-oosit flizyonunu diizelttigi
gosterilmistir. Ama oral kullanirminda seminal plazma parametrelerinde sabit bir diizelme elde
edilememistir. Glutathione, lipid peroksidasyonunu 6nleyen bir antioksidandir ve 6zellikle

astenospermide tavsiye edilmektedir (60).

2.6.2. Erkek Infertilitesinde Cerrahi Tedavi
Infertilitenin cerrahi tedavisi; varikosel, inmemis testis gibi sorunlarm ameliyatla

diizeltilmesi yaninda vazo-vazostomi, vazo-epididimostomi ve ejakiilatuar kanallara yapilan

cerrahi girisimleri kapsar.

30



2.6.2.1. Varikosel Tedavisi

Erkek infertilite tedavisinde varikoselektomi en c¢ok uygulanan cerrahi metoddur
(64,77,82). Varikosel ameliyatindan sonra hasta baska bir tedavi yontemi uygulanmaksizin en
az 6 ay stireyle 3 ayda bir spermiogram yapilarak izlenmelidir. Spermiogramdaki diizelmeler
bazen bir yila kadar uzamaktadir. Genellikle varikosel cerrahisinden sonra ilk 12 ay i¢inde
spermiogram parametrelerindeki diizelme orant % 30-90, gebelik oram1 % 10-55 arasinda
degismektedir. Ameliyat ile gebelik olusumu arasinda gegen siire 6—12 ay olarak kabul
edilmektedir (60,82). Infertilite siiresi iki yili asan hastalarda klinik olarak varikosel ve
oligospermi varliginda varikoselektomi endikasyonu vardir. Adolesan donemindeki bireylerde

klinik izlemde testikiiler gelisimin bozuldugu belirlenirse varikoselektomi 6nerilir (64,82).

2.6.2.2. Obstriiktif infertilite Tedavisi

Infertilite nedeniyle poliklinige basvuran hastalarm % 3,5’i obstriiktif infertilite
vakalaridir. Bu olgularin % 85’inde olay epididimdedir. Obstriiksiyon saptanan olgularda
yapilacak tedavi yOntemleri vazo-vazostomi, vazoepididimostomi, vezikiila seminalis kist

aspirasyonu ve ejakiilator kanallara yapilan girisimler olarak sayilabilir (60).

2.6.3. Uremeye Yardime Teknikler

Infertilite sebebiyle basvuran giftlerin ilk arzusu fizyolojik yoldan ¢ocuk sahibi
olabilmektir. Erkekte tedaviyi takiben fizyolojik yoldan eslerinde gebeligin saglanabilecegi
bircok diizeltilebilir faktér bulunmaktadir. Buna ragmen olgularin 6nemli bir kisminda
fizyolojik yollardan gebelik saglanamamaktadir. Boyle durumlarda iiremeye yardimci
tekniklerin (UYT) kullanilmas: gerekmektedir. UYT’in kullanilmasi ile infertilite olgularinda
sorun biiyiik oranda ¢oziimlenebilmektedir. Giiniimiizde 3 c¢esit UYT uygulamasi

yapilmaktadir. IUI, IVF ve ICSI (83).

2.6.3.1. intrauterin inseminasyon (IUT)

Kisaca, spermin yikanarak iyi motilite ve morfolojideki spermatozoanin konsantre

halde uterus igerisine bir kaniil vasitasiyla verilmesidir (83).
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2.6.3.2. invitro Fertilizasyon (IVF)

Kadindan toplanan oositlerin (OPU: oocyt pick up) bir petri kutusu icerisinde
spermatozoa ile 2448 saat inkiibe edilmesi, arkasindan olusan embriyolarin uterus kavitesine

transferini igerir (83).

2.6.3.3. Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI)

Tek bir spermatozoanin oosit sitoplazmasi igerisine mikroskop altinda
mikroenjeksiyonudur. IUI i¢in ileri motil en az 5 milyon spermatozoa gerekmekteyken,
ICSI’de tek bir spermatozoa bile yeterli olur. Ancak gerek kanita dayali tip gerekse maliyet
acisindan her infertilite olgusunda ICSI yapilmasi hatadir. Erkek faktor varsa veya daha
onceki fertilizasyon denemeleri basarisiz kalmigsa ICSI diisiiniilmeli, izah edilemeyen
infertilite ve kadin faktorii olgularinda dogrudan ICSI’ye gec¢ilmeyip, diger yontemler
denenmelidir (83). Asagidaki durumlarda UYT endikasyonu vardir:

a. Urolojik ya da medikal tedavilerin basarili olmadig1 durumlar

b. Ag¢iklanamayan infertilite olgulari

c. Temel sperm parametrelerinde orta ya da siddetli bozukluk bulunmasi

d. Sperm fonksiyon testlerinde patolojik sonug alinmasi

UYT’ de kullanilmadan dnce semenin hazirlanmas: gerekir. Bu yontemlerin hepsinde
de seminal plazma ortamdan uzaklastirilirken, motilitesi bulunmayan spermler ve 16kositler
elimine edilerek motil sperm se¢imi yapilir. Spermin yikanarak hazirlanmasinda siklikla 4
metod kullanilir:

1- Swim-up (yiizdiirme) teknigi

2- Standart yikama yontemi (santrifiij ve yiizdiirme)

3- Gradient teknigi

4- Mini- gradient yontemi

Sperm yikandiktan sonra ileri motil (atb katogorisinde) total sperm sayis1 5
milyondan fazla ise en az 3 en ¢ok 6 siklus IUI ile tedaviye baglanir. Ancak kadnin yas1 >35
ise, IVF/ICSI tercih edilebilir. Total motil sperm sayisinin 5 milyondan az ve morfolojisininde
%4-14 arasinda oldugu olgularda IVF onerilir. Total motil sperm sayisinin < 1,5 milyon ve

kesin morfolojinin < %4 olmasi1 durumunda ise ICSI uygundur. Ancak bazi otdrler genis
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serilerine dayanarak, total motil sperm sayist 1 milyonun altina inmedik¢e ve normal

morfoloji > % 4 kaldikca IUI’dan vazgecilmemesini dnermektedirler (83).

2.7. Serbest Oksijen Radikalleri

Son yoriingelerinde eslesmemis bir elektron tasiyan atom ve molekiiller “serbest
radikaller” olarak tanimlanir. Omiirleri ¢cok kisa olan ve kararsiz bir yapi gdsteren bu
bilesikler etrafindaki molekiillerle reaksiyona girerek elektron almaya ¢alisir ve bir an 6nce
kararl hale ulasmak ister (2,3). Bu nedenle ¢ok reaktiftirler ve pek ¢ok molekiille etkileserek
onlar1 kararsiz hale sokup yikilmalarma neden olurlar (2,3). Aerobik organizmalarda serbest
radikallerin ¢ogu oksijen ve azot kaynaklidir. Aktif oksijen ve tiirleri ve azot kaynakli
radikaller fizyolojik olarak az miktarda tretildiklerinde sperm matiirasyonu, kapasitasyonu,
hiperaktivasyonu, akrozom reaksiyonu ve sperm-oosit flizyonu gibi pek c¢ok fizyolojik olayda
onemli rol oynarlar (4,5). Spermatozoalar diisiik konsantrasyonda hidrojen peroksit ile birlikte
inkiibe edildiginde sperm kapasitasyonu, hiperaktivasyonu, akrozom reaksiyonu ve oosit
flizyonunun uyarildigi bildirilmistir (6). Nitrik oksit (NO) ve siiperoksit anyonunun 6zellikle
kapasitasyon ve akrozom reaksiyonu basamaklarinda etkili oldugu ileri siiriilmektedir. ROS,
sperm-oosit etkilesiminde de rol oynamaktadir (5-7). Fizyolojik rollerinin dnemine karsin,
serbest radikaller asir1 miktarda iretildiklerinde hiicre i¢cin  yasamsal tehdit
olusturabilmektedir. Semen matiir ve immatiir spermatozoalarin yani sira, spermatogenezin
farkli evrelerinden kdken alan yuvarlak hiicreler, 16kositler ve epitel hiicreleri gibi farkl tipte
hiicreleri de icerir. Bunlar arasinda lokositler (notrofil ve makrofajlar) ve immatiir
spermatozoalar ROS’un baslica endojen kaynaklaridir (5,6). NO ise erkek genital
sistemindeki fagositler, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri gibi kaynaklardan koken alir
(8). ROS, sigara, alkol, kafein, endistriyel bilesikler, ¢evre kirliligi, agir metaller ve
radyasyon gibi etkenlerle ekzojen olarak da olusabilmektedir (9). Sigaranin seminal plazmada
antioksidan kapasiteyi azalttigi, potansiyel bir ROS kaynagi olan l6kosit sayismi %48
oranmnda arttirdig ileri siiriilmiistiir (9). Idiyopatik infertilite, spinal kord yaralanmalari,
varikosel ve genitoliriner enfeksiyon gibi patolojilerde de semende ROS’un arttigi
bildirilmistir (5,9-13). Lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi biitiin hiicresel komponentler
ROS’un potansiyel hedefidir. Bu makromolekiiller arasinda 6zellikle lipitler oksidatif ataklara
en acik olan gruptur. Memeli spermi ¢oklu doymamis yag asidinden (CDYA) zengindir ve
cift baglarm mevcudiyeti bu yapiy1 oksidatif hasara olduk¢a duyarl kilar (5,14). Sperm
membraninda yer alan CDYA’nin yaklasik yaris1 6 adet ¢ift bag iceren dekosahekzanoik
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asittir. Lipit membranlarindaki CDY A’larinda baslayan peroksidasyon reaksiyonu bir zincir
seklinde ilerleyerek membran yapisimni, akigskanligini, iyon gradiyentini, reseptor
transdiiksiyonunu, transport ve membran enzimlerini etkileyebilir (5). Spermin motilitesi,
yasam siiresi ve fonksiyonlart ROS’un neden oldugu lipit peroksidasyonuna bagli olarak
bozulabilir (15). Serbest radikaller dogrudan veya dolayl etki gostererek proteinlerin yap1 ve
fonksiyonlarmi bozarlar. Ayrica, sperm DNA’sina etki ederek baz modifikasyonlari, sarmal
kiriklar1 ve kromatin ¢aprazlagsmalarina neden olarak DNA’nin biitiinliiglinii bozabilirler (9).
Asir1 miktarda ROS iiretimi, hatali akrozom reaksiyonuna ve spermde motilite ve fertilite
bozukluklarina yol agar (9). Sperm hiicrelerinde ROS’a bagli olusan hasarm derecesi serbest
radikalin tiirline, miktarma ve serbest radikallere maruz kalma siiresine gore degisir.
Spermatozoalarin asir1 miktarda ROS ile karsilastiginda hasar olusumunu engelleme veya
olusan hasar1 onarma yetenegi son derece kisithdir (9,14). Ayrica, sitoplazmasinda serbest
radikalleri toplayici enzimlerin diisiik konsantrasyonda olusu spermatozoayi oksidatif ataklara

kars1 savunmasiz kilar.

Seminal plazma erkek iireme yollarindaki bezlerin fizyolojik bir salgisidir. Seminal
plazmay1 baslica seminal vezikiillerin, prostat ve bulbouretral bezlerin sivilar1 olusturur.
Seminal plazma hormonal, enzimatik ve yiizey modifiye edici olaylar araciligi ile
spermatozoanin matiirasyonunda ve tasmmmasinda dnemli rol oynar (16). Bu kompleks karigim
tiirler arasmmda oldugu gibi aym tiir i¢indeki erkeklerde de farklilik gosterir. Seminal
plazmanin organik komponentleri sperm metabolizmasinin, pH ve osmolaritesinin
sirdiiriilmesinde esastir ve bu komponentler arasinda proteinler memelilerde sperm
fonksiyonlarma en onemli katkiy1 yaparlar. Seminal plazma proteinlerinin ¢ogu seminal
vezikiiliin sekretuar iriintidiir (16). Seminal plazma ROS ile indiiklenmis hasara karsi
spermatozoay1 koruyabilmek icin giiglii bir antioksidan kapasiteye sahiptir (4). Bu koruyucu
sistem ROS’a bagli zincirleme reaksiyonu durduran, oksidan radikalleri toplayan veya
notralize eden antioksidan molekiiller icerir. Bu antioksidan molekiiller epididim, seminal
vezikiill ve prostat tarafindan lokal olarak sentezlenmektedir. Seminal plazmada bulunan
baslica antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediiktaz (GSH-R) ve katalaz gibi enzimatik antioksidanlarin yani sira askorbik asit,
taurin, hipotaurin, eser elementler ve tiyol gruplar1 gibi enzimatik olmayan antioksidanlar da

seminal plazmanin baslica bilesenleridir (17,18).
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2.8. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicrenin lipid, protein ve DNA’sinda ¢esitli derecelerde hasara
neden olabilmektedir. Oksijen, mitokondride, endoplazmik retikulumda, plazma
membraninda, peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan siiperoksit
anyonuna doniistliriilmektedir. Olusan siiperoksit anyonlari, siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi ile hidrojen perokside doniistiiriilmektedir. Cu++/Fe++ ile katalize olan Fenton
reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari, Fe
+++’in Fe ++’ye indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil

olusumuna katkida bulunmaktadirlar.

2.8.1. Oksidatif Stres Gostergeleri

2.8.1.1. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, hiicre membranlarmin temel bileseni olan lipitlerin serbest
radikaller tarafindan baglatilan enzimatik olmayan oksidasyonudur (84). Zincirleme olarak
gerceklesen ve geri doniisiimsiiz olan bu reaksiyon, CDYA'dan bir hidrojen atomunun
uzaklasmas ile baslar. Olusan lipit radikali (L), ¢ift baglarin yeniden diizenlenmesi ile dnce
dien konjugatina (DK), molekiile oksijen eklenmesi ile de lipit peroksil radikaline (LOO)
dontistir (2,85). Bu lipit peroksil radikalleri membran yapisindaki diger CDYA
molekiillerinden hidrojen atomlarmi ¢ikartarak yeni reaksiyonlar1 baslatirken, kendileri de
lipit hidroperoksitlerine (LOOH) doniisiir. Lipit hidroperoksitlerinin malondialdehit (MDA),
4-hidroksi-2-nonenal (4-HNE) gibi aldehitler ve pentan, etan gibi hidrokarbon gazlara

dontismesi ile lipit peroksidasyon reaksiyonlari sona erer (84).

Lipit peroksidasyonu, primer ya da sekonder peroksidasyon iirlinlerinin 6lgiimii ile
degerlendirilebilir. Primer triinler, DK ve lipit hidroperoksitlerdir. Sekonder iiriinler ise
MDA, 4-HNE ve izoprostanlardir (84,85). Lipit peroksidasyonunda bir ara iirtin olan DK
siklikla saf lipitler, lipoproteinler ve membran lipitlerindeki peroksidasyonu gostermek i¢in
kullanilr. Lipit peroksidasyonunun son iriinii olan MDA oksidatif stres gostergesi olarak
yaygin kullanilmaktadir. MDA genellikle tiyobarbitiirik asit (TBA) ile olusturdugu renkli
kompleks spektrofotometrik olarak oOlctilerek saptanir (84,85). Basit, pratik ve oldukga kabul

goren, bir yontemdir. Bu yontemde, ortamdaki bazi baska iirtinler de TBA ile reaksiyona gir-
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diginden bazi arastiricilar MDA terimi yerine tiyobarbitiirik asitle reaksiyon veren maddeler
(thiobarbituric acid reactive substances) anlamina gelen "TBARS" terimini kullanmaktadirlar.
4-HNE ise oldukca reaktif bir lipit peroksidasyonu iiriiniidiir ve proteinlerle etkilesime girerek
HME-protein kompleksleri (HNE-protein adduct) olusturur (84,86). Bu komplekslere karsi
antikor iiretilerek hazirlanmis olan ELISA kitleri mevcuttur. Izoprostanlar ise dzelikle son
yillarda 6nem kazanmaya baslamis olan bir lipit peroksidasyonu gostergesidir (9,87).
Izoprostanlar membrandaki fosfolipitlerin yapisindaki "arasidonik asit" in serbest radikallerle
reaksiyona girmesi sonucu olusan triinlerdir. Fosfolipaz A2 enzimi ile membrandan kesilip
serbest forma doniistiiriilerek biyolojik sivilara atilir. Bunlar arasinda 8-izoprostan en ¢ok
Olciilen 1zoprostandir (87,88). Khosrowbeygi ve arkadaslar1 hiicre membranlarindan seminal
plazmaya dokiilen serbest 8-izoprostan diizeylerini 6lgmiisler ve spermdeki oksidatif stresin

gosterilmesinde spesifik bir belirte¢ olabilecegini ifade etmiglerdir (88).

2.8.1.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Serbest radikaller proteinler iizerinde de dogrudan veya dolayli olarak etki
gosterebilirler. Proteinlerin oksidatif modifikasyonunun ¢ok fazla tipi olup bunlar arasinda
aminoasit modifikasyonlari, peptid zinciri fragmantasyonlari, ¢apraz baglanmalar, yiik
degisiklikleri ve protein yikimma duyarlilik/direng artiglar1 sayilabilir (14). Biyolojik
orneklerde en yaygimn protein oksidasyon lriinii prolin, arginin, lizin ve treoninin protein
karbonil (PK) tiirevleridir (12). PK tilirevleri kimyasal olarak stabildir ve protein
oksidasyonunu gosteren erken bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (89). Cesitli arastiricilar
infertil hastalarin seminal plazmasinda PK diizeylerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir

(12,89,90).

2.8.1.3. DNA Oksidasyonu

Serbest radikallerin etkisi ile niikleik asitlerde de yapisal degisimler olmaktadir. Bu
yapisal degisimler DNA' da abazik bolgelerin olugsmasi, baz katilimi veya bazlarda yeniden
diizenlenmeler gibi baz degisiklikleri, tek ve cift zincir kiriklari, DNA ile protein arasinda
capraz baglanmalar olarak siralanabilir (91). ROS' un DNA'da 20' den fazla baz hasarmna yol
actig1 bildirilmistir. Guanin, oksidatif DNA hasarma en duyarli olan bazdir. Bu nedenle 8-
hidroksi-2'- deoksiguanozin (8-OHdG) en bol miktarda olusan ve etkileri en ¢ok incelenmis

olan baz hasaridir (92). 8-OHdG enzimatik olarak kesilip ¢ikarilarak DNA tamir edildikten
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sonra daha ileri bir isleme ugramadan serum, idrar veya diger ekstraselliiler sivilara atilir.
Idrardaki 8-OHdG 6lgiimiiniin biitiin viicuttaki ortalama oksidatif DNA hasarmi gosterdigi
disiiniilmektedir (92,93). Seminal plazmadaki 8-OHdG diizeyi de spermdeki oksidatif DNA

hasarinin gostergesi olarak kullanilabilirligi konusunda kisitli sayida ¢alisma mevcuttur (12).
2.8.2. Nitrozatif Stres Gostergeleri
2.8.2.1. Nitrik Oksit

NO yar1 omrii cok kisa ve son derece kararsiz bir molekiildiir. Hizla oksidatif
degradasyona ugrar ve dolayisiyla direkt olarak 6l¢iimii pratikte miimkiin degildir. NO hizla
nitrit ve nitrata doniistiiglinden NO 6l¢iim yontemleri bu iki iriin iizerinden yapilir (94,95).
NO i¢in diger bir yontem NO’yu sentezleyen nitrik oksit sentaz (NOS)’mn aktivitesinin ve

ekspresyonunun gosterilmesidir (96).

2.8.2.2. Nitrotirozin

NO’nun siiperoksit anyonu ile reaksiyona girmesi sonucu daha toksik bir anyon olan
peroksinitrit meydana gelmektedir (13,97). Peroksinitritin lipit peroksidasyonunda artigsa ve
total tiyol gruplarinda azalmaya neden olarak sperm fonksiyon bozukluguna yol actigi
gosterilmistir (98). Peroksinitritin proteinlerle olan baglica reaksiyonu ise aromatik amino
asitlerin (tirozin, triptofan, fenilalanin) nitrasyonu reaksiyonudur. Peroksinitrit veya diger
potansiyel nitratlayict ajanlarin etkisiyle 0©zellikle proteinlerdeki tirozin amino asidi
nitrasyona ugrar ve sonugta 3-nitrotirozin (NT) olusur (97). NT, nitrozatif stresin stabil bir
gostergesidir. Proteinlerdeki tiim amino asitler teorik olarak nitrasyon i¢in hedef olabilirken,
ozellikle tirozin nitrasyonu, lokal ROS iiretimi, antioksidanlarin varligi, inflamatuar hiicre

birikimi ve proinflamatuar sitokinlerin varlig1 gibi ¢esitli kosullardan etkilenmektedir.

2.9. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari

2.9.1. Antioksidan Etki Tipleri: Antioksidanlar dort ayr1 mekanizma ile etki ederler.

2.9.1.1. Toplayica1 etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok daha
zayif yeni bir molekiile cevirme islemine “toplayici etki” denilmektedir. Bilirubin,
antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve kiicik molekiiller bu tiir bir etki

gostermektedirler (99,100).
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2.9.1.2. Bastina etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bi¢ime doniistiiren etki “bastirici etki”
olarak adlandirilmaktadwr. Vitaminler, bu tip bir etkiye sahiptirler. Bilirubinin bu tarz

antioksidan etkisi de vardir (99,101).

2.9.1.3. Zincir kirie1 (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirip islevlerini engelleyici etkiye “zincir kirici etki” denir. Bilirubin, hemoglobin,

seruloplazmin ve mineraller zincir kiric1 etki gosterirler (99,102).

2.9.1.4. Onania etki (Repair etki): Hasar gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu

gruba ornek olarak verilebilir (99,103,104).

2.9.2. Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in farkli savunma mekanizmasi vardir (105,106).
Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu engelleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler denilmektedir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu onleyerek ya da reaktif O2 tiirlerini
toplayarak lipid peroksidasyonunu engellemektedirler. Aerobik hiicrelerde bir¢cok antioksidan
sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak iki gruba

ayrilmaktadir (99,106-108).

Endojen antioksidanlar iki gruptur. Enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak ayrilmaktadirlar. Enzim olan antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz
(GR) ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise; bilirubin, albumin, iirik asit,
a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir.
Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar (101,106,
109,110). Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar ilaglar
ve demir selatorleri sayilabilir (99,106). Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer

olarak da gruplandirilmaktadir. Primer antioksidanlar, yeni serbest radikal olusumunu 6nleyen
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antioksidanlardir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin, seruloplazmin,
demir, hemopeksin, haptoglobulin sayilabilir. Bazilar1 ise metal iyonlar1 ile reaksiyona
girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu 6nlemektedirler (111).
Zincir kirict reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastiran antioksidanlar ise sekonder
antioksidanlar olarak tanimlanirlar. Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, iirik asit ve
albumin gibi maddeler bu grupta yer almaktadirlar. a-tokoferol lipid peroksidasyon zincirini
kiran bir antioksidandir ve hiicre zarinda bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve
radikal toplayici olarak gorev almakta, E vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin
oksidaz1 inhibe ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir (112). Serbest radikaller
tarafindan hasar goren biyomolekiilleri onaranlar ise tersiyer antioksidanlardir. DNA’y1

onaran enzimler bu grupta yer almaktadir.

2.9.3. Enzimatik Antioksidanlar

2.9.3.1. Superoksit Dismutaz

Substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan SOD, siiperoksiti hidrojen
perokside ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da tanimlanmaktadir. Zincirleme radikal reaksiyonlarmm giiglii baglaticisi
stiperoksittir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki stiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlar1 ve motor ndron hastaliklar1 gibi
serbest radikal aciga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi
disiiniilmektedir (99,106,107,113,114). Aym1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da
engellemektedir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’ nin
ekstraselliiler aktivitesi ¢cok diisiiktiir (99). Murawski ve arkadaslar1 seminal plazmadaki SOD
aktivitesi ile semen kalitesi, sperm, konsantrasyonu ve motilite arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu gostermistir (115). Ayrica oligoastenozoospermik hastalarda SOD aktivitesinin

daha diisiik oldugu bildirilmistir.

2.9.3.2. Katalaz

CAT peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Fonksiyonu; hidrojen peroksidi su ve

oksijene ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan,

39



kemik iligi, karaciger, bobrek ve mukoz membranda fazla miktarda bulunmaktadir. CAT
bulundugu hiicreye kars1 koruyucu etkisi vardir (106,113). CAT aktivitesi hem spermatozoada
hem de seminal plazmada saptanmistir. Vazektomili olgularin seminal plazmalarinda katalaz
aktivitesinin vazektomili olmayan kisilerle benzer sonuglar gostermesi katalazin orijininin

testis veya epididim olmadigini diistindiirmektedir (95).

2.9.3.3. Glutatyon Peroksidaz

GPx, birgcok hiicrede sitozolde bulunan bir enzimdir. Gorevi; sitozol ve
mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini
ortadan kaldirmaktir. Fakat kapasitesi sinirlidir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
calismaktadir. Kofaktorii selenyum elementidir (99,107,113). Hidrojen peroksit ve organik
peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica
pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamini
saglar (114). GPx fagositik hiicrelerde onemli gorevlere sahiptir. Diger antioksidanlarla
birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu, fagositik
hiicrelerin zarar gormesini Onler. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsi en etkili
antioksidanlardir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasima ve siddetli hiicre

hasarma sebep olur (116).

2.9.3.4. Glutatyon-S-Transferazlar

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda rol oynamaktadirlar.
Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipit hidroperoksidlere karsi
glutatyon-S-transferazlar “selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler. Antioksidan
aktivitelerine ek olarak bagka biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup bilirubin, hem ve bazi
kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniisiimsiiz olarak baglanarak bunlarin hiicre

ici transportunda da rol almaktadirlar (99).

2.9.3.5. Glutatyon Rediiktaz

GPx tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin yiikseltgenmesi sirasinda

glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis bu yapiy1 tekrar kullanmak

icin rediikte glutatyona dontistiiren enzim glutatyon rediiktazdir (99).
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2.9.3.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz stiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (99).

2.9.4. Total Antioksidan Seviye

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagl olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks
ayarini siirdlirebilmesinde kan oOnemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarm viicudun tim
boliimlerine tasmmasmni ve dagitimini gerceklestirmektedir (117). Plazmadaki antioksidan
molekiiller, total antioksidan kapasiteye biiyiik katkida bulunurlar. Plazmada serbest demiri
toplayan transferin ve seruloplazmin, {iirik asit, bilirubin, E vitamini, C vitamini gibi
proteinlere ek olarak serbest radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlarda bulunmaktadir

(102,118).

2.9.5. Paraoksonaz-1 Enzimi

PONI1, 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve ii¢ aktiviteli bir enzim olup kodlayan
geni 7. kromozomun q21-22 bolgesine yerlesmistir. Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve
diazoksonazdir. Paraoksonaz (PONI1, EC.3.1.8.1) kolinesterazlarin gii¢lii inhibitérii olan
paraoksonu hidroliz edebilen, arildialkilfostafaz smifi bir ester hidrolaz enzimidir. Enzim
aktivitesi kalsiyuma bagimlidir. Paraoksonaz polimorfizm gosteren bir enzim olup; enzim
aktivitesi yiiksek ve diisiik aktiviteli iki allelin genetik kontrolu altindadir. Insan serum PON1
enzimi HDL ile iligkili, antioksidan fonksiyona sahip oldugu kabul edilen bir enzimdir.
Deneysel calismalarda PON1 enziminin HDL-kolesterol’'un Apo-Al ve Apo-J (Clustrein)
proteinleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (119-121). Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2
ve PON3 olmak flizere ii¢ tipi vardwr. PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin rezidiisii
bulunmadigindan paraoksonu hidroliz edemez ve plazmada bulunmazlar (122). PON1’in,
LDL-kolesterolii Cu iyonu ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan koruyarak
antioksidan fonksiyonunu yerine getirdigi diisiiniilmektedir (121,123). En belirgin etkisini,
iler1 diizeyde degisiklige ugramis LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz
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ederek gosterir. Ateroskleroz gelisiminde rol alan oksidatif stres altinda olusan hidrojen
peroksiti %25 oraninda hidroliz eder. Bu 06zellik PON1’in peroksidaz aktivitesine sahip
oldugunu gostermektedir (124). PON1 enzim aktivitesinin; miyokard enfarktiisii, ailesel
hiperkolesterolemi, diyabet ve kronik renal bozukluklarda azaldigi pek cok calisma ile
gosterilmistir (125,126). Fare testis spermatogonialarinda PON1, PON2 ve PON3 oldugu,
sertoli ve Leydig hiicrelerinde PON1 ve PON3 oldugu gosterilmistir (127). PONI

aktivitesinin diisiikliigli anormal sperm parametrelerine yol agacagi gosterilmistir (128).

2.9.5.1. Paraoksonaz-1 Enziminin Yapisi

Insan serum PONI1 enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan Ca bagimli ve 43-45 kDa molekiil agirlikli bir ester hidrolazdir (122,129). Ca,
enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi i¢in gerekmektedir ve katalitik 21 mekanizmada da
rol almaktadir. Aktif bolgeden dietilfosfatin uzaklastirilmas1 bu bolgenin uygun
konformasyonel yap1 kazanmasina neden olur (125). PON1 1n yapisinda bulunan N-terminal
hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkilesim igin gerekmektedir. PON1 enzimi N36
terminalhidrofobik sinyal peptidi araciligi ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere baglanir
(130,131). PON1 enzimi testis, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak iizere bircok
dokuda ve serumda bulunur (122,132). Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz reaktanlari,
gebelik, hormonlar, sigara kullanimi ve simvastatin tedavisi serum PONI1 diizeyini etkiler
(133,134). Ayrica yapilan farkli bir ¢alismada ise, yas ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki
iligki arastirilmig ve PON1 enzim aktivitesinin yasin artisiyla iligkili olarak azaldigina dikkat
cekilmistir (144). Son yillarda, sigara kullaniminin enzimin serbest tiyol gruplarini modifiye
ederek; PON1 enzim aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (120). PONI1 enzim aktivitesi,

genellikle paraoksonun substrat olarak kullanildigi yontemler ile dl¢iiliir.

2.9.5.2. Paraoksonaz Enziminin Fonksiyonu

Serum PONI1 enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson, diazookson,
sarin, soman gibi organofosfat tlirevlerini detoksifiye ettigi pek cok ¢alisma ile gostermistir
(122,133). PONI1 enzimi, paraoksondaki organofosfat ester baginin hidrolizinden sorumlu
olan esterazdir (136). Son yillarda PON1’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve
farmakolojik ajanlar1 da hidroliz ettigi gosterilmistir (129). HDL, LDL’y1 oksidasyondan

koruyabilmektedir. Cesitli mekanizmalar bu koruyucu roliin aciklanmasinda Onem
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kazanmaktadir. HDL ile iligkili enzimlerin [PONI1, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil
Hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif modifikasyonlara kars1 lipoproteinleri koruduguna
inanilmaktadir (122,133). PON1; LDL kolesterolii, Cu iyonunun ve serbest radikallerin
indiikledigi oksidasyondan korumaktadir (123). HDL kolesterol yapisinda bulunan PONI
enzimi, minimal modifiye LDL’deki aktif lipidleri yikar ve bdylece arter duvarinda yer alan
hiicrelerde enflamatuar cevap olusumuna kars1 koruyucu etki gosterebilir (137,138). PON1
lipit peroksitlerinin aterojenik etkilerini nétralize eder, hiicre membranlarin1 koruyucu etki
gosterir (139). Yapilan bir ¢calisgmada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu
esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona kars1 koruyan
PON1 enzimi okside LDL olusumu esnasinda zamana bagl olarak inaktive olmaktadir. Bu
olayin mekanizmasi heniiz agiklanamamistir. Oksidatif sistemdeki Cu+1/Cu+2 iyonlarmin
oksidasyon esnasinda PONI1’in paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi i¢in gerekli olan Ca
iyonunun yerine gecmesi, PON1’ 1 kismen inaktive etmektedir. Bir ¢aligmada, hidrojen
peroksitin PON1’in gii¢lii inaktivatorii oldugu gosterilmistir (140). PONI organofosfat
hidrolizini gerceklestirebilmek icin Ca gerekirken; lipit peroksidasyonundan koruyucu

antioksidan aktivitesi i¢in Ca gerekmez (140,141).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerecler

Kullanilan Gerecler

Steril semen toplama kabi

Niive EN 400 marka etiiv

Niive NF 615 marka santrifiij

Otomatik pipet

Lam

Makler Counting Chamber Sefi-Medical Instrumantes Ltd.
Ph paper

Kronometre

Dikey sale

Spermac Stain Fixatuer

Spermac Stain Colorant A

Spermac Stain Colorant B

Spermac Stain Colorant C

Kurutma kagidi

Olympus CX21 Binokuler Mikroskop
Enjektor

Biyokimya Cihazi (Roche(Almanya)/Cobas Integra 800)
Biyokimya otoanalizoru (abbott ¢ 4000)
Santrifiij (Heraeus)

Derin dondurucu (-20°C Ugur)
Sogutmal1 Santrifiij

Manyetik Karistirici

Distile su cihazi

Deiyonize su cihazi

Hassas terazi

-80° derin dondurucu



3.2. Yontem

Calismanin yapilabilmesi icin Harran Universitesi Etik Kurulu’na ¢alisma hakkinda
ayrmtili bilgi verilerek 08.10.2013 tarih ve 09 nolu oturum 16 sayili karar1 ile onay alind1.
Calismamiz Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon Kurulu tarafindan 13144

nolu proje karar1 ile desteklenmistir.

Calismamiz Kasim 2013-Mayis 2014 tarihleri arasinda infertilite tanisi ile Harran
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Uroloji Anabilim Dali1 Poliklinigine, infertilite
nedeniyle basvuran bireylere caligmayla ilgili ayrintili bilgi verilerek c¢alismaya katilip
katilmayacagi soruldu. Calismaya katilmayir kabul edenlere aydmlatilmis onam formu

okutuldu, dolduruldu ve ardisik 200 hasta alindu.

Hastalarin fertilite potansiyellerini etkileyebilecek faktorleri de igeren detayli dykiileri
elde edildi. Genital konjenital ve/veya edinsel malformasyonlar ile sekonder seks
karakterlerine yogunlasan fizik muayeneleri yapildi. Ayrmtili anamnez ve fizik muayene
sonras1 erkek faktor infertiliteyi arastirmak i¢in spermiogram istendi. Semen ornegi 3 giinliik
cinsel perhiz sonrasi steril toplama kabina masturbasyon yontemi ile kayganlastiric
kullanilmadan alindi. Alindiktan hemen sonra 37°C deki etiive yerlestirildi. 45 dakika
dinlendirildikten sonra otomatik pipet yardimi ile hacmi hesaplandi. Macler kameraya bir
damla damlatilarak mikroskopta X20 biiyiitmede incelenerek sayi, motilite ve l6kositine
bakildi. Lamel iizerine bir damla semen 6rnegi damlatilip lamel yardimi ile yayma yapild.
Oda havasinda 5 dakika kuruttuktan sonra Spermac Stain Fixatuer’de 10 dakika bekletildikten
sonra Spermac Stain Colorant A soliisyonuna alind1 2 dakika bekletilip distile su ile yikandi
ve Spermac Stain Colorant B soliisyonuna alind1 2 dakika bekletilip distile su ile yikandi ve
Spermac Stain Colorant C soliisyonuna alindi 2 dakika bekletilip distile su ile yikandi.
Ardindan oda havasinda kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra mikroskopta x100 biiyiitmede

morfolojileri incelendi.

Semende anlamli diizeyde lokosit tespit edilen hastalar; 40 yas tstii, VKI >30,
varikosel, epididimiorsit, testikiiler torsiyon, testis travmasi ve timorii olan hastalar;
pentoksifilin, vitamin preparatlar1 ve sigara kullanan hastalar semen oksidatif parametreleri

etkilemesi muhtemel durumlar oldugundan ¢alisma dis1 birakildi. Bu degerlendirme sonucu
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azoospermik olan ve azoospermik olmayan semen olarak iki grup olusturuldu. Semen
ornekleri dakikada 3000 devir olacak sekilde 15 dakika santrifiij edildikten sonra -80°C de

calisma giiniine kadar sakland1.

Calismaya dahil edilen katilimcilardan en az 12 saatlik aclik sonrasi sabah 9:00 ile
11:00 saatleri arasmda paraoksonaz, arilesteraz, TOS, TAS, OSI diizeyleri calisilmak {izere
oturur pozisyonda vendz (antekiibital ven) kan 6rnekleri alindi. Serum analizleri i¢in alinan
kan oOrnekleri pihti1 aktivatorii iceren jel seperatorlii kuru biyokimya tiiplerine hemoliz
olusturmadan bosaltildi. Biyokimya tiiplerine alinan kanlar pihtilagsmasi i¢in oda sicakliginda
30 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum Ornekleri
ayrildi. Elde edilen serum ornekleri bekletilmeden -80°C’de analiz yapilincaya kadar
saklandi. Sperm ve kan toplama tamamlandiktan sonra analizden hemen 6nce dondurulmus
ornekler asamali olarak ¢dzdiiriildii. Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi

Biyokimya Anabilim Dali Laboratuar1’ nda paraoksonaz, arilesteraz, TAS, TOS, OSI calisild1.

3.3. Analitik Metodlar

3.3.1. Total Oksidatif Seviye Diizeyi Ol¢iimii

Seminal plazma TOS diizeyi Erel tarafindan gelistirilen ticari Rel Assay kitleri ile
calisildi. TOS diizeylerini 6lgmek i¢in, testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi {izere
orneklerin icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona oksitlemesine dayanan,

kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar pumol H202 /L olarak verildi (142).

3.3.2. Total Antioksidan Seviye Diizeyi Ol¢iimii

Seminal plazma TAS diizeyi Erel tarafindan gelistirilen ticari Rel Assay kitleri ile
calisilmistir. Erel tarafindan gelistirilen bu yOontem tam otomatik olup, giiclii serbest
radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini dlgen bir metoddur. Orneklerin TOS
diizeyi Ol¢lim yontemi, Ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS* katyonik
radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam
konsantrasyonlartyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir (143). Kalibrator olarak
E vitamininin suda ¢Oziinlir bir analogu olan Trolox kullamilir. Sonu¢lar mmol Trolox

Equvalent / L olarak ifade edilir.
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3.3.3. Oksidatif Stres indeksi Ol¢iimii

Orneklerin oksidatif stres indeksi, 6rneklerin toplam oksidan status diizeylerinin,
orneklerin toplam antioksidan seviye oranina ylizdesi olarak belirtilir (144). Hesaplamadan

once TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi mikromol birimine ¢evrilir.

3.3.4. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Olciimii

HDL-Kolesterole bagli lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan
paraoksonaz aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanilarak 6lgiildii. Yontemde paraoksonaz
enzimi paraoxon (O,0O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate) substratin1 hidroliz ederek renkli
pnitrophenol {iriiniiniin olusmasina yol acar. Olusan iiriiniin absorbanst 412 nanometre (nm)

de kinetik modda izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilir (145).

3.3.5. Arilesteraz Enzim Aktivitesi Olciimii

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel
Assay marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Bu test, 6rnegin igcerdigi enzim tarafindan fenilasetat
substratindan enzimatik aktiviteyle agiga cikarilan fenoliin, kolorimetrik olarak o6lgiilmesi
esasina dayanir (146). Sonuclar enzim aktivitesi ¢cok yiiksek diizeylerde oldugu i¢cin kU/L

olarak ifade edilir.

3.4. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 15 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar programi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Grup degiskenlerinin dagilimi  Student’s t testi ile
karsilagtirildi. Parametreler arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Sonuglar ortalama + standard deviasyon olarak belirtildi ve P degerinin 0.05 den kiiglik

olmasi1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Azoospermik grupta (n=48) ortalama yas 32.40+8.01 yil, viicut kitle indeksi (VKI)
25.46+3.46 kg/m2, evlilik siireleri 5.21+4.33 yil iken nonazoospermik grupta (n=137)
ortalama yas 30.58+5.77 yil, VKI 25.704+3.32 kg/m2, evlilik siireleri 4.9443.73 yil idi.

Gruplar arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel fark yoktu.

Azoospermik ve nonazoospermik gruplarda TAS, TOS, OSI, PON, arilesteraz
seviyeleri incelendiginde; azoospermik olmayan grupta TAS, PON, arilesteraz degerlerinin
azoospermik gruptaki degerlerden istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu TOS ve OSI
degerlerinin diisiik oldugu bulundu. Biitiin farklar istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 3).

Nonazoospermik grupta semen hacmi, mililitrede sperm sayisi, motilitesi ve
morfololisi ile TAS, TOS, OSI, PON, arilesteraz degerleri arasindaki iliski incelendi. Semen
hacmi ile OSI arasinda negatif korelasyon belirlendi (r=-345, P<0.005). Oksidasyonun diger
parametreleri ile herhangi bir anlamh iligki saptanmadi. Mililitrede sperm sayis1 ile PON
(r=409, P<0.001) ve arilesteraz (r=466, P=0.000) arasinda pozitif korelasyon belirlendi.
Calisilan diger parametreler ile anlamli bir iliski bulunamadi. Motilite ile sadece OSI arasinda
negatif korelasyon bulundu ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildi (r=-0.64,
P=0.586). Morfoloji ile OSI arasinda negatif korelasyon belirlendi (r=-335, P<0,005).

Morfoloji ile diger parametreler arasinda ise bagska bir iliski saptanmadi.

Tablo 3. Azoospermik ve non azoospermik gruplarda seminal plazma oksidatif/antioksidatif

parametreler

Azoospermik Non Azoospermik

Grup (n=48) Grup (n=137) P
TAS (mmol Trolox Equvalent /L) 0.36+0.08 0.49+0.07 0.001
TOS (umol H202 /L) 5.02+1.34 2.25+0.08 0.000
OSi 1.36+1.81 0.73+0.65 0.005
PON (U/L) 1.16+0.30 1.40+0.42 0.004
Arilesteraz (kU/L) 0.50+0.15 0.61+0.16 0.001
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Azoospermik ve non azoospermik grupta kan lipid profili ¢alisildi. Lipit profili ile
serum TAS, TOS, OSI, PON, arilesteraz degerleri Tablo 4’de karsilastirmali olarak gdsterildi.
Her iki grup arasinda kan lipid degerleri agisindan istatistiksel farklilik yoktu. Azoospermik
hastalarda serum oksidatif parametreler (TOS ve OSI) non azoospermik gruptan daha yiiksek,
buna karsilik antioksidan parametreler (TAS, PON ve arilesteraz) daha diistik bulundu. Tiim

farklar istatistiksel olarak anlamliydi.

Tablo 4. Azoospermik ve non azoospermik gruplarda kan lipid profili ve serum

oksidatif/antioksidatif parametreleri

Azoospermik Non Azoospermik

Grup (n=48) Grup (n=137)

Total kolesterol (mg/dL) 171.5+£26.2 173.1£27.3 0.763
LDL kolesterol (mg/dL) 106.0 +27.7 105.4 +23.0 0.771
HDL kolesterol (mg/dL) 43.9+4.6 44.5+4.9 0.811
Trigliserid (mg/dL) 116.2 +£24.6 119.2+£27.4 0.745
TAS (mmol Trolox Equvalent / L) 1.22+0.15 1.27+0.14 0.045
TOS (pmol H202 /L) 14.39+£3.72 11.29+£3.57 0.000
OSi 1.20+0.40 0.89+0.27 0.000
PON (U/L) 73.86+16.72 89.56+22.49 0.001
Arilesteraz (kU/L) 100.82+31.25 113.53+£31.80 0.032

Her iki grup kendi i¢inde degerlendirildiginde serum ve seminal plazma orneklerinde
oksidatif stres parametreleri anlamli olarak farkli idi. Periferik kanda antioksidan gostergeler
(TAS, PON ve Arilesteraz) seminal plazmadaki 6rneklerden daha yiiksek iken oksidan
parametreler olan TOS ve OSI daha diisiiktii.
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5. TARTISMA

Son yillarda erkek infertilitesi alaninda yapilan bircok calismada oksidatif stres
iizerine yogunlagilmistir. Viicuttaki antioksidanlar ve serbest oksijen radikalleri arasindaki
dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stres, spermlere zarar verir ve infertiliteye sebep
olabilir (147). Seminal plazmada lokositler (nétrofil ve makrofajlar), immatiir ve hasarl
spermatozoalar serbest oksijen radikallerin baglica endojen kaynaklaridir (4,5). Seminal
plazma serbest oksijen radikalleri ile indiiklenmis hasara kars1 spermatozoay1 koruyabilmek
icin giliclii bir antioksidan kapasiteye sahiptir (3). Bu koruyucu sistem serbest oksijen
radikallerine bagli zincirleme reaksiyonu durduran, oksidan radikalleri, toplayan veya

notralize eden antioksidan molekiiller igerir.

Infertil erkeklerin seminal plazmalarinda serbest oksijen radikalleri ve antioksidan
kapasite ile 1ilgili degisik veriler rapor edilmistir. Sharma ve arkadaglar1 (147)
normozoospermik infertil erkeklerde diisik TAS ve yliksek TOS rapor ederken Saleh ve
arkadaslar1 (148) infertil erkek seminal plazmalarinda TAS ve TOS seviyelerinde herhangi bir
degisiklik bulamamuglardir. Shiva ve arkadaslar1 (149) azoospermik hastalarda oksidatif
kapasiteyi diisiik, antioksidant kapasiteyi ise yiiksek bulmuslardir. Calismamizdaki bulgulara
gore azoospermik hastalarda total oksidatif kapasite oldukg¢a yiiksek, total antioksidant
kapasite ise nispeten diisiik bulunmustur. Seminal plazmadaki temel oksidatif stres
kaynaklarmin 16kositler ve immatiir, defektli sperm hiicrelerinin oldugu mevcut bilgisi goz
ontine alindiginda 16kositozu olmayan azoospermik bireylerden olusan grubumuzda semende
TOS degerlerinin ve OSI’nin diisiik olmas1 beklenirdi. Ancak non azoospermik grup semen
orneklerine gore azoospermik grupta TOS’un ve OSI’nin yiiksek ¢ikmasi i) seminal plazmada
oksidatif stres parametrelerini esas ylikseltenin 16kositler oldugu, defektli sperm varliginin
oksidatif strese katkismnin thmal edilebilir diizeyde oldugu, dolayisiyla sperm yoklugunun da
bu agidan anlamli bir fark olusturmadigi; i1) normal spermlerin var oldugu seminal plazma
orneklerinde antioksidanlarin artip oksidanlarin diismesi bulgusu saglikli spermlerin oksidatif
dengeye anlaml 6lgiide katki sagladigi; ii1) serumdaki oksidatif dengenin lokosit ve sperm
hiicrelerinden ¢ok daha gii¢lii olarak seminal plazma oksidatif dengesi ilizerine belirleyici rolii
oldugu varsayimlari ile izah edilebilir. Bizim calismamizda azoospermik grupta serum
oksidatif stres parametrelerinin diger gruptan daha yiiksek oldugu bulgusunun, bu grubun
seminal plazma orneklerindeki beklenmedik sekilde diger gruptan daha yiiksek olan TOS ve
OSI’nin gerekgesi olabilecegine inanmaktayiz. Sistemik enfeksiyon, depresyon ve stres gibi

birbirinden farkli bir¢cok klinik durumun kanda anlamli oksidatif denge de§isimlerine neden
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oldugu gosterilmistir (150-152). Bu klinik durumlarin birgogu ayni1 zamanda erkek faktor
infertilitesinin etiyolojik nedenleri arasinda da karsimiza ¢ikmaktadir. Buradan hareketle
serumda oksidatif stres bulgusu olusturan patolojilerin seminal plazmayi, spermlerin iiretim
ve fonksiyonlarini da dolayli olarak etkileyebilecegini soyleyebiliriz. Tersinden 6rnekler hali
hazirda mevcuttur. Bir¢ok calismada sistemik antioksidan dengenin diizeltildigi tedaviler ile

sperm iiretimi ve/veya fonksiyonlarmin diizeltilebilecegi gosterilmistir (153,154).

Non azoospermik semende TAS’in yiiksek olmasinin bir nedeni de matiir sperm
hiicrelerinin antioksidan kapasiteye katki saglamis olmalariyla izah edilebilir. Non
azoospermik grupta antioksidan etkili PON ve arilesteraz seviyelerinin de ytliksekligi dikkat
cekmektedir. Ayrica mevcut calismada sperm sayisi ile PON ve arilesteraz arasinda pozitif

korelasyon olmasi da bu kanaati giiclendirmektedir.

Semen parametreleri (voliim, say1, morfoloji, motilite) ile TAS, TOS arasinda iliskiyi
inceleyen calismalarda da farkli sonuclar rapor edilmistir. Baz1 yazarlar infertil erkeklerin
semen parametreleri ile TAS, TOS arasinda bir iligki bulamamigken (128,155), bazi
yazarlarda iliski oldugunu rapor etmislerdir (156,157). Bizim ¢alismamizda nonazoospermik
grupta semen hacmi ile OS] arasinda negatif korelasyonun varlig1 disinda oksidasyonun diger
parametreleri ile herhangi bir anlamli iligki saptanmadi. Mililitrede sperm sayis1 ile PON ve
arilesteraz arasinda pozitif korelasyon belirlenirken, calisilan diger parametreler ile anlamli
bir iligki bulunamadi. Motilite ile OSI arasinda istatistiksel anlamli olmayan negatif
korelasyon disinda calisilan diger parametreler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Morfoloji ile OSI arasinda negatif korelasyon belirlendi. Morfoloji ile diger parametreler
arasinda ise baska bir iliski saptanmadi. Calismamizda nonazoospermik hasta grubunda OSI
yiiksekligi ile semen hacmi, sperm sayr ve morfolojisi arasinda negatif korelasyonun
belirlenmesi literatiirde yer alan (4,5,156,157) oksidatif stresin sperm gelisimi ve

fonksiyonlarmi olumsuz etkiledigi bilgisini desteklemektedir.
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6. SONUC

Azoospermik bireyler diger oligo ve normospermik infertil bireylere gére daha fazla
serum ve seminal plazma oksidatif stres paterni gostermektedirler. Sperm hiicresi ve/veya
lokospermisi bulunmayan seminal 6rneklerden olusan azoospermik grubumuzdaki yiliksek
TOS ve OSI seviyelerinin varligi, semende oksidatif stresi olusturan baslica faktdrlerin 16kosit
ve/veya immatiir, hasarli sperm hiicreleri oldugu yoniindeki mevcut bilginin sorgulanmasi
gerektigini ve seminal oksidatif dengeyi bozabilen baska sebeplerinde olabilecegini
disiindiirmektedir. Bu konuyla ilgili daha genis katilimli ve 1yi diizenlenmis g¢alismalarin
yapilmas: gerekliligi aciktir. Ornegin klinik bir gdzlem olarak bildigimiz, azoospermik
ve/veya siddetli oligozoospermik hastalarda daha yogun yasandigmi bildigimiz depresif
duygu durumunun, sistemik oksidatif denge bozuklugu {izerinden de sperm parametrelerini

etkileyebilecegi savy, ileri arastirmay1 gerektiren bir soru olarak 6niimiizde durmaktadir.
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